Synthetic studies on benzo[c]phenanthridine alkaloids : Stereoselective total synthesis of homochelidonine by 吉田, 誠 et al.
脂環式 ベ ンゾフ ェ ナ ン ス リジ ンア ル カ ロ イ ドの合成研究 :
放o m o che乱姐o nin e の 立体選択的全合成
望0 03年
吉田 誠
脂環式 ベ ンゾフ ェ ナ ン ス リジ ンア ルカ ロ イ ドの合成研究 :
既o 皿 O C鮎e姐鮎 nin e の 立体選択的全合成
千葉大学大学院
薬学研究科
給合薬品科学専攻
医薬品素材学講座
薬品製造学研究室
吉田 誠
目次
本論の部
第 - 章 序論
第二章 現在までの Ho m ochehdo njne 並びに関連化合物の合成研究の概要
第 一 節 Ninomiya らによる Enami de の光閉環反応を用いた(±)-Hom ochelido 血 e の合成
第二節 H an a oka らによる Be rberin e を用 いた(士)-Hom ochehdorhe の合成
第三節 (±)- Chelido 血 の合成
第四節 (±)･Coryn oh e の合成
第五節 B/CcirHexalIydr obe n 2D[dphe n anth ri din e の合成例
第 一 項 C hiral P ha B e- Tran sferCatal押t(C P rC)を用いた
ChiralBJC a
'
s ･Eexahydroben 劫【dphe n a nth din e の合成
第二項 (＋)･ PB e udo ephedrhe を Chiral Au xiha ry として用い る
Chiral B/Ca
'
s
･He x ahydrobe n 2D[dphenanth rid ne の合成
第三項 Tbなalo n e-o xim e からの B/C d5bHex ahydrobe n 2D[dphe n anthridine の合成
第三章 Ⅱo m o che五domine の合成における基本方針
第 一 節 当研究室におけるこれまで の研究の経緯
第 一 項 Chele rythrin e の合成と関連化合物の反応
第二項 (±) 加 地 Ⅱ の合成
第二節 著者の合成計画
第拘章 (±)･A m o血 Ⅱ - の酸素･ 窒素官能基導入の試み
第 一 節 (±)･ AmottinⅢ の合成
第 一 項 2- Aryl十tetralo n e(58) の空気酸化反応の検討
第二項 (±) 加 地 Ⅱ の合成
第二節 (±)- AmottinⅢ - の酸素官能基導入の試み
第 - 項 化学童論量の四酸化オス ミウム を用いた(±)血 ottinⅡ の酸化の検討
第二項 触媒量の 四酸化オス ミウム を用 いた (±)- Am ottin Ⅱ の酸rヒの検討
第三項 その他の方法 を用いた(±)- Am ottinIIの酸化の検討
第三節 Acetomi de(81) - の窒素官能基導入 の試み
第 一 項 A舵tOnide(81)の オキシム化
第二項 0 血e(85) の還元の検討
- - ･3
- - 3
- - 7
- - ･14
- ･ - 17
第玉章 He x ahydllObe n 2X)[dphe nanthrid血e 骨格構築の試み
第 一 節 N Bo c 体(91) を用いた閉環の試み
第二節 伽 血ユO rO a C etylami de(96) を用いた閉環 の試み
第三節 N m ethyl化 の試み
第六章 C地 位水酸基加水素分解の試み
第 一 節 N m e也沖 皿 血e(98) の脱保護及び C10b, C12位の加水案分解を同時に行う試み
第二節 CIOb位水酸基加水素分解の試み
第 一 項 接触還元による N Methyh mine(98) の加水案分解の試み
第二項 Ⅹa nthate(100) を経由する加水案分解の試み
第三項 Me七hyl OxalEte(106) を経由する加水素分解の試み
第内項 接触還元による C arba mate(109) の加水素分解の試み
第七草 (±)-Ho m 血 elidoI血 蛤 の合成
第 一 節 DBu3SnH を還元剤として用 いる(±)･Ho mo血eLdomin e の合成
第二節 Et3SiH を還元剤として用い る(±)-Hom odeLdonin e の合成
第八草 結語
実験の部
第四章の実験
第玉章の実験
第六章の実験
第七草の実験
引用文献ならびに附註
･ ･ - - 24
- - 29
-
- ･3 6
- - - 4 0
- - ･43
- -
･44
- - 5王之
- - 5 6
- - 61
- - - 65
第 一 章 序論
Be n 2X,[dphe n a nth ridin e akaloidは主としてミカ ン科(Rt(taceae)並びにケシ科 (Papa v erace a e) 植物
に含有される alk aloid であるということが 1839年 Probest により初めて報告された 1)o その後 130年
余りはこ の alkaloidの構造につ いての研究が中心であっ たが､ 1971年 W 姐 らにより既知の mi ddine 幼
が ､ 翌 1972年 Fa - w o rth らにより 包ga ro ni e3) が ､ 実験腫癌に対し顕著な抗 噺 性を示すことが
報告された後､ 研究対濠は合成- と変化し本型 akaloid の化学は急速な進歩を遂げたo
払 n m[dphe n a nthridin e ah alDidはその構造上､ 完全に芳酎ヒした fu nya ro皿 atizedd 血aloid(心 と母
核の 一 部(B､ C 療)に月旨環部分を持つ pa rtial1yhydro酢nated ahaloid(B) とに大別することができるo
前者に つ いては分子内に存在する酸素官能基の数によ っ て 04- ､ 06- ､ 並びに 06- ak aloidに分類可能であ
るo 更に 04- akabid･ に関 しては C2, C3, C8,C9 位に酸素官能基を持つ mi ddim ty pe と C2, C3, C7,q8 位
に酸素官能基を持つ chele ryth rin e 加 e とに細分類され る 4)(Tabk!1)o ｢ 方､ 後者につ いては CIOb位が
水素である chehdonin ety pe と CIOb 位にメ51)レ基を持つ co ryn oh n ty pe とに細分類される 4)CTable 銑
こ れまで 芳香型 ah aloid(如に関 して は天然型 ､ 非天然型 の もの に つ い て抗腫癌活性 6)､ D N A
topoi80 m e raBeI阻害作用 6)､ 王ⅡⅤ-1, H V-2re v e 指 etr an BCriptaBe 阻害作用 切､ pm teinkim B eC 阻害作
用 8)､ an由oten 8in Ⅱ ATl 阻害作用 9) など様々 な薬哩浄性が検討されて いるo 一 方､ 脂環式 aHaloid㈱
に関しては有糸分裂阻害作用10)､ 抗月動姦静性11)､ 抗真菌浄性1勿､ 細胞接着阻害作伺13)､ nitric oxideOJO)産
生抑制作用14)､ 抗セロ ト ニ ン滑酪15)などが報告されているがその数さま芳香型 a u oid仏)に比 べて少ない
のが現状であるo これ㌻胡旨環式 曲 aloid(扮の合成例が少なく､ 更に光学静牲体合成の鞍部ま未だ無いなど
の理由から種々 の置換′1タ ー ン を持つアナ ロ ー グが供給されておらず､ 薬理悟性は天然物及びその単純な誘
導体に対 して しか検討されて こなか っ たことによる. その為､ 本型 ah aloid の 一 般的合成法の確立が待ち
望まれて いた｡
今回著者は脂環式 analoid価)の 一 般的合成法を開発す べく､(±)-ho m ∝he五do 血 をタ ー ゲ ッ トとして
合成研究に着手 した｡
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第二章 現在までの Ho m o chehdo血1e 並びに関連化合物の合成研究の概要
Ho m ohehdo血 m e は 1890年､ Sth mi dt らに より クサノオウ C2ek
'
du m
'
u z2'm ajLLgL(Papave r a ce a e)
の根より単離され 16)､ 1931年 Spath らにより構造が決定された 17)o
こ の様に研究の歴史は長いもの の ､ ho m o eheLdoI血 e 及 び関漸ヒ合物の合成例はあまり多くなく､ 更に不
斉合成の例は未だにない のが現状である｡ 本章では これらの合成例の概略を述 べ る｡
第 一 節 Nin omiya らによる Enami de の光閉環反応を利用 した(±)- Ho m odheLdo血 e の合成
1969年 ､ Nin omiya らは 1･tetralo n e(i) と m ethyh min e か ら得られ る i min e(勿を be n 2X'yl
chl mi de で処理 して e nami de(3)とし､ 次いで光照射を行えば閉環反応が進行 し1a ct am (4)を与えること
を明らかに した 18)(Sche m ei).
甲
MeN H2
Me
2
､勺
J&
BzCl
5 6%
(2 steps)
(Sche m e1)
砧 ht)- - ･ - - - - ･･■ -5 1% グも､
ヽモ
ノタ
また､ e mi de(5) の雅閉環は予想された空位の a 'ibo 位の方向には起こらず､ 既に m e血 野 基が存在
する α 嘘o 位に起こり m ethoxy 基を失っ た中間体(6h) を与えることを明らかに した 19)(Schem e2)o
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Nin omiya らは上記の方法を利用 して (±)･ho m aheLdo nin e の最初の全合成に成功 した 20)o すなわち､
trim etho w n ami de(7) の光閉環反応により生成した 2種類の中間体(8a, 8b)を分離し､ 中間体(8a)を
Pb(O Ac)4､ 次いで CrO3 にて酸化 し w ao･quin o n e(9) とするo ぽ也 qqujn o 批(9) は 血 及び
H21PtO2 で処理 して gtycol(10) に変換後 Cll位の水酸基を反転させ ､ 更に C12位の加水素分解に より
(±)-hom o chelidonine を合成した(Schem e3)o
この方法は閉環部位に m ethow 基を導入することで閉環を regio 8PeC血 に行える点で興味深い合成法
である｡ しかし､ (1)閉環部位に余分の m etho 野 基を導入 した原料を必要とし､ 尿 【コ成の工程数が増え
る勢合があること
,(2)両 α 嘘o 位に m etho xy 基がある場合の r e由00 ele chvibr が無い こと,(3)光閉環反
ヽこと, 等が難点であると言える｡
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第二節 H ana oka らによる Be rbe由ne を用いた (±)-Ho m ochelidonine の合成
Be n zo[aphe nenth ridini ak aloid の生合成/レ ー トは Batte r8by らによ っ て提出されて い る 21)o そ のル
ー トは Sche me 4 に示すように､ L-t m in e より生成した (BT etic u rin e が tx!rbe血 e 閉環を経て四弾性
化合物 (13)を与えるo こ の四浄 財ヒ合物 (13) の C6-N bo nd が開裂し al dehyde 基を持つ e m min e(1i)
が生成するo 次 い で この enami de(14) の C13位と al dehyde 基が縮合 して中周体 (15) となり ､
chehdoIli加 や sa nguin arin e を与えるとするもの であるo
1985年 ､ H an aoka らは この生合成ル ー トに沿 っ た tx)rn erin e より(±)･ho m∝ b正donine - の変換反
応を報告した 29o この方法は berberin e より 2 工程で導かれる四級鑑(16)の Ho血 a n n分解を行 って
dihyd mi80q 血 he(17) とし､ 更に 皿 CP BA に よるエ ポキシ化とそれに続く NaB H4 による還元 ､ 次い
で酸性条件下での閉環反応によっ て B/C 血･tetralIydr oh)n 2D[dphe n a血hridin e也o) を得るQ . こ の (20)は
過 ギ酸に よる エ ポキ シ化と塩基性加水分解に より glyc ol(21) とした後に Et3SiH にて加水素分解 し
(±)-ho m 血 eLdomine を合成するというものである (Schem e5)o
こ の方法は tx)rtx)rin e が比較的安価に大量入手可能である為､ ho m uhehdomin e そのもの の大量合成に
適して い る｡ しか し､ その他の a比aloidを合成する場合は出発原料として対応する berh3rine 型塩基の合
成を行う必要があり､ 脂環式 ak aloidの実用的合成法とは言い難いものである｡
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第三節 (±)-Chehdonine の合成
1971 年 ､ Op poIE e rらは (±)･chehdomin e の 全合成を報告 した 23)o こ の方法 は stykn e(22) と
c a rba m ate (23) より tx,n zcKyClobute n e(24) を合成 し ､ ben 2XXyChbⅥterh3(24) の 熱に よる分子内
Die181Alder 反応によ っ て 国勢 靴 合物(26)と した後に(26) の 鮒ヒ､ 窒素昧護基の除去､ N m ethylイヒ
を経て (±)･cheLdo nin e を得るというものである(Scb m e6)o
こ の研究が月旨環式 曲 aloid の最初の合成例であるが ､ 本反応は tx3ユ 拙 CyCbbute ne 伽 ′- 登 る通算収率
が低く､ 更に kelx,-c a rba m ate(27) - と変換する際の dia BteT m Selec 叫 が見られないなどの欠点を有軒
るものであっ た｡
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第四節 (±)･Corynolme の合成
Nir Dmiya らは第 一 節で述べ た､ enamide の光環化反応を利用 して (±)･co ryn oh e の合成を行っ た 24)
(Sche me 7)o これは e nami de(29)を光熱ヒ反応と続く N bB払 還元により cig.hct am (31)とし､ D DQ
による酸化と u A ∬も還元を行い tx)tral1ydrobe n 2 D[aphe n anth id ine(32)を合鎗する. この (32) にエ ポ
キシ化､ 加水分解､ 加水素分解を行い (±)- co ryn olme を得る方法で あるo
こ の方法も (±)･ho m o cbe 地 Ⅰ血 e の合成と同様に､
言える｡
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第五節 B/Cci9･Hexahydroben 2D[dphe na nthrid he の合成例
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脂環式 曲 aloid の 基本骨格となる､ B/Cおhexahydr oben 2D[dphenarlth ri din e の合成例も多数報告さ
れて い る｡ 本節ではそれらの例を紹介する｡
第 一 項 Chiral Pha 8 e-Tka n 8fe rCataly8七(C P TC)を用 いた､
Chiral B/CGig.Hexahydrobe n 2D[dphen a 血 din e の合成
Onda らは mphthoquinone(34) を 1･be nqylquino 血 m chlodde の存在下 ､ エ ポキ .Jlヒすることによ
り n aphthoq血 one 血de[(＋)･35]を合成 した 26)｡ こ の [(＋)-35] を hcto n e[(～)･36] - と変換後､ MeN 馳
に て 処理 する こ と に よ り trihydroxy lacta m i(＋)-37] を得たo i(＋)-37] は 還 元後 ､ MsCl次 い で
Li AIH4-AIC13 と反応させ [4b$10b局 11舟be x ahydm -ll-hydm xyben zD[dphen a nth ridir n[(＋)･39] の合
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Chiral B/Cci9bHex ahyd1
･
Obe n zo[dphe n a nthridin e の合成
Vic ario らは(＋)･p8 eudo ephedrine と pheI耐a c etic a cid(40)から調整した amide(41) を､ 塩基性条件
下 phe rlyb d00than e(也)
報告した 27)(鮎he m e9)a
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彼らはこの ami de(43) を加水分解後 ､ 分子内 Fdedel･ Cra鮎 反応により光学静性な tetral. n e(45)を
得たo T ぬalo n e(45)は rednctiv e aEh atio n により aminobe nzy1基を導入複､ Pi触t-Spe ngler反応に
て閉環 し[4bRIOb舟he x ahydrobe n 2D[dphe nanthd din e(47) を合成した 28)(Sche m e10)o
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第三節 Tbtralo ne -oxim e からの B/CciFHex ahydrobe n 劫【dphe n a nth ridne の合成
Zha ng らは tz,t3Tak, 拙 -O Xim e(48)を A蝕0 存在下､ 鍬T M SCl で処理すると redu c血 e a cetyhtio n が
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e n amide(51) が得られることを報告した -”)(Sche m ell)o
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著者は tetralo ne･o xim e(5a)を Ac20･ H C O O H より調整した mix ed anhydride 及び 駄T MSCl で処
理 し､ 高収率で 触 myl- e nami de (53) を得た o こ の 血 m yl･ e mi de (53) は N m ethyl 化後 ､
BiBCble rNapieralBky 反応 と続く Na丑H4 還元に より e n amin e(55) としたo こ のもの は酸性条件下
NaB王‡8C Nで還元し､ hexahydrobe n 00【aphe n anthrid ine(56) を得た 30)(Sche me 12)o
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第三章 Ho m o chelidonin e の合成における基本方針
第 一 節 当研究室におけるこれまでの研究の経緯
第 一 項 C hele rythrine の合成と関連化合物の反応
当研究室の武田は ho m c chehdo mie と C2, C3, C7, C8 位の置換基が同 一 の 叫 aro m ati2ed ba Beであ
る cheleryth rin e の 合 成 に 成功 して い る 31)o そ の 方 法は 2-h) n zofur a nyl 十tetralo n e(58) を
N m et 蜘 m ami de(61)に変換後､ o8u m山 m tetm xide(0804)及び pe riodic acid(Ⅲ04) による fur a n
血g の開裂を行い salicylal dehyde(6カ とするo こ の sahRyM dehyde(6勿 をメチソレ化した後に酸性条件
にて加水分解を行うと､ 脱 fom yl 体(64)を経て 目的とする chelerythrin e を得るというものである,
(Sche m e13)o
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しかしながら､ こ の方法を直接 ho m cK:hehdo nin e の合成に適用することはできなvlo その理由は ami de
(65)は C2 位に Cl 位のアミ ド基と
■
tniin S(m 由 の関係にあるプ ロ トンを持つ 為､ 種々 の反応条件下容易
に脱ホル ムアミ ド化反応が進行し sti he ne(66) を与えることが予想されるからである 39(Sche m e14)o
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実際に､ 当研究室の高見は ami de(67) の脱 fD myl化により閉環体(69)を得ようとしたが ､ 生成した
の は stilbe ne(70) のみで あっ た 33)(Schem e15)o
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｢方､ 高見は 2･be n 2Z)furanyl-1-tx)tralo ne(58) の空気酸化によ っ て得られる a-hydm EytX!tralo n e(71) を
trim e七hylsilyliodide(T M SI)にて処理すると定量的に tetr abn e(58)に変換されることを見出してい る 33)
(S d旭 m e16)｡ こ の絃果から､ 水酸基を tetralo n e α位の保護基とみなすことができる.
ク ′
Me
;ら .
JG
ht[e
､勺
.メ
5 8
第二項 (±)･ Amottin Ⅱの合成
〉 ba se
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- 方､ 室田はイワザン シ ョ ウ(彪 凹地 agdu LU a m Otb
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m z m H a 血 )34) より単離された spir o型天然物
am oth Ⅱ を 2-ben 2Dfur a nyl-1
-tetralo n e(58)より合成している 36)o これは 2･be n zoh a nyl-1-tctralo n e
(58)を塩基性条件下､ 空気酸化によっ て α ･hydroxytetralO ne(71)とし､ さらに酸化的 o2D n e(0∂ 分解に
付し furan 血g の開裂と BPir o環の形成を行い a cetati)(吻 とするo 触 tatx)(72)は加水分解とメ9
1
Jt,1ヒ
により dihydm ar n ottinⅡ (73)とした後にプロ ム化と塩基処理を行い a r n ottin Ⅱを得るというものであ
る (Sche m e 17)o
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第二節 著者の合成計画
ゝ J4
arn ottirlI[
7 2
AcO
a
.4
C
A m ot血 Ⅱ の構造を検討すると､芳香環上の置換基が ho m uheLdo血1e 及び chelerythrine と同 一 の パ
タ ー ンであることがわかるo また､ 二重結合やカル ポ=}レ基を利用 し酸素官能基や窒素官能基の導入が可能
であると考えられ､ 特異な spir o構造は立体制御に役立つ と期待できるo
こ の ことから､ 著者は S d肥 m e18 に示すような合成計画を立案した｡ すなわち､ 2･a ryl･1･teb:alorle(58)
より m th Ⅱ を合成し､ am ottinⅡ に適切に保護された酸素･窒素官能基を導入した後に閉環体(75)と
するo 更に閉環体(75) の脱操護及びベ ン ジル位の加水素分解により
である｡
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第四章 (±ト Amottin Ⅱ - の酸素 ｡ 窒素官能基導入の試み
第 一 節 (±)- AmottinⅡ の合成
先に述べ たように､(±)･ a r n ot血 Ⅱ の合成は当研究室の室田によ っ て達成されてい る 35)Q 著者はこの室田
の方法に - 部改良を行いながら､ (±)･f m O地 1Ⅱ の合成を行っ た｡
第 一 項 2-Aril十tetralone(58) の空気酸化反応の検討
まず､ 2-ben zx)fin:arlyl-1-tz)t3:alon e(58) の空気酸化の検討を行 っ た (Tabk 3)o D M F中､ 塩基と して
sodiu mhydri de糾a功 を用いて 2-h)n 2 Dfur a nyl-I-tetr abn e(58)を空知掛ヒしたところ､ 1 h が消
失し収率 75 % でcL-hydr o EytX)tralo n e(71)を得た(m n1)o こ のもの は 1E- N M Rのデ ー タが室田のサン
プ ル 36) と 一 致したことにより構造を確瓢 したc
次に､ 収率の向上を目指し､ 溶媒を D h4F に固定して塩基の種類の検討を試みたo Pot 脱i um ca rbo n ate
脇c o3) を塩基として用いたところ､ 反応は複雑な混合物を示 し､ α -hydr o* tralo 放 (7
1
1)を得ることは
できなか っ た 払 m 2)o CeBium ca血 m te(C馳CO∂ 払m 3)や ce 8iu m flt10ride(CsF) bu 14)などの C8
塩を用いた場合は α -hydm xytz)trabn e(71)の生成は 収率は 66%及び 42%と低下した｡
しか し､ 塩基に 由tx abt(brh m mo 血 Au oride(T BA F) を用いた場合は収率 92 %と大幅に上昇した(ru n
5)a
Table 3:Air
'
oxidation of 2-AryJ-1-tetr alone(5 8)
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第二項 (±)- Amo七tin Ⅱの合成
前節で得られた α･hydr o町亡etralone(71)を出発物質とし､ Sche me 19 に示 した御国で (±)-eu: wtthⅡ
の合成を行 っ た｡
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得られた化合物は各種ス ペ クトルデ ー タを室田が合成した標晶 85) と比較することにより
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尚､ dihydroa rnottinII(73) より(-＋)-arn ottin Ⅱ- の脱水素反尉ま原料である dihydro a mttin Ⅱ (73)
が完全に消失せず､ カラムク ロ マ トグラフィ ー を行うことにより dihydm a rnottin Ⅱ(73) を 10-15o/o･程回
収 した｡
第二節 (±)-A m ot血 Ⅱ - の酸素官能基導入の試み
当初､ (±)- arm t血 Ⅱ に対し､ 酸素官能基ではなく窒素官能基導入を目的とし､ (±)- m ttjnⅡ の オキシ
ム化を試みた｡ しかしながら､ 反応は TL C上複雑な混合物を示 し､ 目的する oxim e(77)は得られなか っ
たo また､ titani um 也tra ch hride(Ti Cu を用いた redu ctive amin atjD n も試みたが反応は進行せず原料回
収に終わっ た(Sche m e20)o
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第 一 項 化学畳論量の 四酸化オス ミウムを用いた(±)-Ar no七七in Ⅱの酸化の検討
そこで ､ 酸素官能基の導入を先に行うことに し､ 鵬 t miu m tx)tr a OXide(OsO勾 による酸化を検討 したo
(±)- A rnottin Ⅱを p yridin e 中､ 1.0 等量の OsO4 にて酪ヒし､ その後 s odium bisul fite(N 姐S O∂･aq. で
処理することにより 由 ･diol(80), c olork!s spo wde r, mp234-235℃, を収率 70 % で得た(Schem e21)o こ
のもの の構造は m にて 3503cⅡ rl 及び 3418c m･1 に 1 )Ⅱの吸収を示 し､ 1打 NMR にて 8 3.03及び
3.28 にそれぞれ重水添加により消失する 1H 分の - O Hの ピ ー クが観察されたことにより
O H
ヽiモ
ノ≠) 1･ 0$04(1.0 Meq.)2. NaHS O3 aq,
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勺
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p yridin e
汁, 1h ＋ 2 0h
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(Sche m e21)
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続いて 2,21dim eth叩 prOpa n eを用いて cig-diol(細)に保護基を導入し､ 収率 98 % でa 舵tD nide(81),
colorles spris m s, mp147
-148 ℃, を得た(Sdlem e 22)o Ac etonide(81)の構造は 1H･N M Rにて 8 1.14
及び 1.42 にそれぞれ 3 Ⅱ 分のメチル基の ピ ー クが観察されたことにより決定した｡
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c& Did(80)及び acetomide(81) の相対配置は､ C4 位の プ ロ トンと C5' 位の プロ トン間に N O E が観
測されたこ とより C2, C3, C4 位の酸素官能基が cl
'
s 配置であると決定した 飢 即 r e1).
Figure1: NOE Expe rim e nt ofcis心iol(8 0)a nd Ac eto nide(8 1)
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第二項 触媒畳の 四酸化オ ス ミウム を用いた(±)- A 地 Ⅱ の酸化の検討
前項で目的とする c& diol(80)が得られたが､ OsO4 は轟性が高くかつ高価な試薬である為､ 触媒量の
OsO4 を用いる酸イ (Table4).
まず､ ar n o血 Ⅱ に対 して 0.3 等量の 0804 と共酎ヒ粛は して N m ethylmo rphoh e N oxide(NM O)
を用い ､ a ceto n e･HBO 申で反応を行っ たところ､ 1 d 後に T L C 上原料が消失したが 血 血1(80)の収率
はわずか 23% であっ た むull1)o 溶媒を a cetDne -CnC N-H20hュn2), acetD ne-TT W-E20血m 3)に変え
収率はそれぞれ 17 %
,
29 %と満足できるものではなかっ た｡
次に､ 屯 uO H-Ⅰも0 中で市販の A D･ mixβ を用 いる酸化を試みたが ､ 反応は進行 しなか っ た むu n4)o 反
応が進まない理由として (±)- 和 地 II の 軌 O H に対する溶解性の低さが原因と考えられたので ､ 溶媒
をより溶解性の高い tohe n e- H20 に変更 し A D- mix βも 2 倍に増量したが ､ やはり
なか っ た(m n5)0
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第三項 その他 の方法を用 いた (±)･Ar 血 Ⅱ の酸化の検討
触媒量の 0804 による (i)- 肝 n OttinⅡ の酸化が成功 しなか った為､ エ ポキ シ化による酸素官能基の導入
を検討した (Table 5)a (±)- a r n ottin Ⅱ に対して 1.2 等量の 皿C P B Aを用いて エ ポキ シ化を試みたが､ 反
応は全く進行しなかっ た(ru n1)｡ 次に塩基として 1.5 等量の 鞄C O3 を加えて TL C上
複雑な混合物を示すにとどまっ た 払1I12)o 更に酸化剤を ぉけbutyl hydmpe r o xide(T BⅠⅡウ に変更したが､
反応は進行せず目的の epQ Xide(82) を得ることはできなか っ た 仁u n3)Q
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Tab一e 5:Trials fo rEpo xydation of(土)-Ar n ottin[]
ゴ戸
′ ､
勺
ノ≠
紺e
MeO
i J4
(i)匂r n OttinII
re age nt
(ba s e)
S olv e nt
rt, 1 d
Me
Nte
i ,#
8 2
ヽ勺
A〉
run
r
(
e
M
a
e
g
q
e
,
n
)
t
(
b
M
a
e
S
q?) S OLv e nt re s u.t
mC P 8A
(1.2)
〝IC P B A
(1.2)
T B H P
(1.1)
n o n e
K2C O3
(1.5)
n o n e
C H CJ3 N. R.
C H C I3
a c o mp[e x
m ]
'
xtu re
tolu e ne N. R .
第三節 Ac etomi de(81) - の窒素官能基導入の試み
第 一 項 A舵tOmi de(81) のオキ シム化
Aαtomide(81) - の窒素官能基の導入を目的とし､ r edu ctiv e a 皿血a血 n によるアミノ基の導入を試みた
が反応は進行せず原料回収に終わっ た(Sche m e23)a
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(Sche m e23)
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そ の為 a cetomi de(81) をオキ シム化 した後に､ オキ シム基をアミノ基に還元することにしたa AL3etO nide
(81)を pyridin e 中､ hydm Eyh mi hydrcd h ri de OJH20 EI ⅡCD と加熱することにより 9ryo の収率
で o 血 (85), c olo rle8 8pris m s, mP269･270℃, を得た(Sche m e2就 このもの の構造は 1H- Nn4Rにて
8 7.60-7.70 に重水添加 に より消失する 1 H分の 1 ) Hの ピ ー クが観察された こと ､ 元素分析値が
C盟Ⅰも1N O9 に 一 致したことにより した｡
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第二項 0 由m e(85) の還元 の検討
pyridin e
lO OOc, 1 6h
(9 2%)
(Sche m e2 4)
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前項で合成した o xim e(85) のオキシム基の還元を検討し恵 まず､ o xim e(85)を uAl特 にて処理 しオ
キ シム基とテク トン環が同時に還元されることを期待したが ､ 反応は TLC 上複雑な混合物を与え目的とす
る amin oalcohol(86) を得ることはできなか っ た(Scheふe25)o
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o
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8 5
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(Schem e 25)
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次に､ 種 々 の条件下 o xim e(85) の還元を試みた(Tab k 6)Q はじめに BtO H中 platjn um 伍ide(PtO∂
を触媒とした接触還元を行っ たが ､ 反応は進行せず原料回収に終わっ た h皿 1)o 溶媒を酢酸に変え､ 5aim
の水素雰囲気下での接触還元も試みたが 凪芯は進行 しなか っ た(ru n2)o
更に､ NaBH3CN 及び 8u n mOmium 別語tate伽払O Ac)存在下で の titani um txich hride(Ti CIJaq. によ
る還元も検討したo 文献の条件 36) に従い ､ M eO Eを溶媒として 15 h反応を行っ たところ 35 %と低収
l
率ながら目的とする amin e(87), coloe rle ss prism s, mp 242- 43
o
C, が単 一 の dia 8ter e O mer として得ら
れた(ru ns)o このもの の構造は IRたて 3319cⅡ rl に 胡 も の吸収を示 し､ 1H･ N M R にて 8 4.15に C1
位の ピ - クが新生 したことにより確羅した｡ また､ 元素分析陪も G3H由N O8 に 一 致 したo
こ の反応において溶綻を dioxa n eに変更したとこ ろ反応時間は 5 h に短縮され ､ 収率も
,
94%
.
と大幅に
改善された 払皿 4). これは原料の 血 皿 e(85)が ､ MeO H よりも di拡 a n eに対する溶解性が高い ことが
原因であると考えてい る｡
これとは別に ､ oEim e(85)を diethylphoBpho md】ユ血date((EtO)2P O CD と反応させた後に接触還元を行
う条件も試みたが ､ a mi (87) の収率はわずか 9% であっ た(ru ns)o
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Table6: Redu ctio n ofOxim e(8 5)
加
､i屯
メ
.メ ) r
eagent Q
加
ヽ 勺
一 -メ ち
MeO
Me
l
.4
O H
S olv e nt
rt
Me
Me
a ,4
N H2
8 5 8 7
ru n reage nt s olve nt
tj
(T)
e y
(
i
o
e
/Q
(
)
d
H2(1 at輔 ,Pt O2 Et O H 2 4 N. R .
H2(5 atm), Pt O2
NaB H3C N, Ti CI3 aqu N H40 Ac
NaB H3C N, TiC [3 aq” N H40Ac
l
I(E tO)2PO C】,Et3N
2･ H2(1 at叫, Pt O2
AcO H 2 4 N. R.
MeO H 1 5 3 5
dio x a n e 5 94
C
E .
cL3 2芸 9
Am血蛤(87) の立体化学を明らかにする為 N O E測定を行 っ たが､ 相対配置の決定に役立つ情報は得られ
なかっ た｡ また Ⅹ 線結晶構造角斬 を試みるべく､ 単結晶の作成を検討 したが Ⅹ 線結晶構造角抑テに適した単
結晶を得るこ とは現在まで のとこ ろできて いない｡
こ の為､ こ の 略煮で amin e(87) の相対配置の決定はできなか っ たが ､ 後に得られた化合物の情報から坐
ての酸素 ･ 窒素官能基が cls 配置であることがわかっ たo
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第五章 Hexahydr obe n z o[c]phe n a nthridjn e骨格構築の試み
著者は -iI旭 (87) のラク トン環を還元 して amin oalcohol(88) を合成し､ 第 一 級 h3nzy1 alcohol に脱
離基を導入 した後に置換反応によ っ て B 環の構築を行う合成ル ー トを立案した (Sche m e26)0
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(Schem e2 6)
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一夕 ち
A mine(87)をTT U中､Li A Ⅲ4 で処理することに よりラク トン環を還元 し､収率 93% でamin oalcohol
(88), colon:1e88 0n を得た(S dle m e27)o こ のもの の構造は 1H･ N M Rにて 8 5.01 及 び 5.05 にそれぞれ 1
H 分の geminalco up払Ig(J = ll.6 Hカ を示すメチ レンの ピ ー クが観察されたこと､ f W A B M S にて
a/2:446.1837(C alcd. forC皇3fk8N O8:446､1815) が積L測されたことにより
すマ
Q
ヽモ
.
.メ ち LiA JH4
Q
すq
H Q
した｡
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(Sche m e2 7)
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88
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こ の amin oalcohol(醜) に保護基を導入することなく ､ 2- chlor o-1,3-dim ethyh mi da 血 m
∫
chloride
0) MC)37) を用いて環化を試みたが ､ T L C上複雑な混合物を示 し amin e(90)を得ることは できなか っ た
(Sche m e28)o そこで ､ amin oalcohol(88) を保護した後に環化の検討を行うことにしたo
24
i
HQ
M(≧
MeO
ヽモ
ノ≠
､l勺
L5 '
0
N H2
”
88
さ
Me
S5cN,･M
C
:
E.,N
CH3CN
rt, 2 h
ナ勺
Q
州e
Me
- -
- - - - - - - - - I - I - ･･ ･･ 中 一
H Q
ヽ-ら
一〆
栄 - 節 N B∝ 体 (91) を用いた閉環 の試み
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著者はまず､ amiDDalcohol(88) の保護基として teT*buto xyca rboHyl(払d 基を選現 職 体(91) の
合成を行っ 恕 CfkCk 中､ anin o akohol(88)と di-ie*butyl dj血 o n ab 伯 叱 0)を室温にて擾降する
ことにより N B∝ 体(91), colorle 8 8pri8m B, mP236-237
o
C, を収率 85 % で得た(Sche m e29)o このもの
の構造はIR にて 1693c m･1 に C 司)の吸収を示 し､ 1Ⅱ-N M R にて 81.25に 9 H分の 軌 基の ピ ー ク
が観察されたことにより
＋
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こ の N 触 体(9山 の第 ｢級 tx) nzy1 alK )holに脱離基を導入すべくメ シ叫ヒを試みたが､ T LC 上複雑
な混合物を与え､ m e 8ylate(92)を得ることはできなかっ た 熔che m e30)o
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次に ､ e al･bo nb tl･abromi de(CBra 及び 血phe nylpho 8Phine(Ph3P=こよるプロ ム化を行っ たが､ 反応は
進行せず､ 原料回収に終わ っ た(Sche m e31)0
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(Schem e31)
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N B∝ 体(9ユ) - の脱離基の導入が不成功に終わっ た為､ M 由u n obu 反応に よる閉環を検討した. しか
し
､ 反応は TIJC 上､ 複雑な混合物を与えるにとどまり目的とする閉環体(94)得る ことは できなか っ た
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(Sche m e3 2)
以上のように､ いずれの条件での閉環の試みも成功 しなかっ たの で､ N Bcc 体(91) を経るル ー トは断念
した｡
第二節 T b Auor o ac etyh mi de(96)を用いた閉環 の試み
前節で の M 触u n obu 反応が成功しなかっ た理由として は､ N 払c 体(9i)の N-H の酸性度が低い こと
が原因と考えられた｡ そ こで酸性度を高くする為に N 上の置換基を 触 基からtd u om a cetyl基に変更
し閉環を試みることに した｡
まず ､ tdAu o m ac ebTla mide (96) の 合成を行 っ たム A血 m alcohol(88) を過剰 量の ･吐姐uQr.a cetic
a nhydri de(TEA)と反応させることにより yeno w ojlを得恕 この yello w o且 は IR にて 178 c m
-1 及
び 1720cm 11 に 2 本の C=0 の吸収を示したことから 0,N di-tri Au o roaceh te(95)と推定された この
もの は こ れ以上精査せず に飽和重曹水 を用い て Ot3jhu o ro a cob,l 基の みを選択的に加 水分解 し､
t血鮎 o m a cetyla mide(SXS), colorlesspriBⅡ 鳩, m p263･264 ℃, を収率 76 % で得た(Sche me 33)o このもの
の構造は､ 1720c m-1 に C= 0 の吸収を示し､ 1H- N M R にて Cl 位の ピ ー クが 8 4.07 から 8 5.54 に低磁
場シフ トしたことにより した｡
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待られたbjfluo ro a cetylami de(96)を 115 等量の P h3P 及び diethyla2X'dica rbo wlabOjEJW)を用い
た MitB un Obu 反応に付すと兄芯はスム ー スに進行 し､ 閉環体(97), colode ssp血 m , mp 212･ 13℃, が
87%の収率で得られた (Schem e 34)o この もの の構造は､ 牡 N M R にて 8 4.62及び 85A5 にそれぞれ 1
H 分の C6 位の ピ ー クが観察され ることに加え､ 元素分析値が C25王払酌NO8 に 一 致したことにより
した｡
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(Sche m e3 4)
)
閉環体(97)の相対配置は､ C4b 位の プロ トン (8 4.87)と Cll位の プロ トン (8 4 98) 間に NOE が観測
されたことより C曲 位の窒素官能基及び CIOb, Cll, C12位の酸素官能基が全て 由 配置で あると決定した
触 e2)o
Figu re2:N Oヒ Expe rh e ntof(97)
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第三節 Ⅳ Me 軸1化の 試み
前節で合成した閉環体(97)の 伽 a c etyl基を m ethyl基に変換できれば ho m o cheli do nin e に必
要な置換基を全て備えた化合物が得られることになる(Sche m e35)o
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著者ぱ盗基性条件下､ 閉環体(97) の加水分解を行い a 血 (90), coh desspri8 rnB, mP215-216℃, を収
率 97% で得た(Schem e36)o このもの の構造は ､3301c m･1 に ･ N Hの吸収を示 し 1H-N M Rにて C4b位
の ピ ー クが 8 4.87 から 8 3.70 に高磁場シフ トしたことにより
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A min e(90) は CIもCN 中 ､ fom al dehyde (E C H O) aq. 及 び NaBIもC N を用 い た redu ctiv e
m ethyhtion 38) に より収率 84 % で Nm ethylamin e(98), colorle B8PriB m 8, mP 215-216℃, を得た
(Sche m e37)o この もの の構造は､ IH- N M Rにて 82.47 に 3 ‡Ⅰ分の N-Me の ピ ー クが新生することに加
え､ 元素分析値が C24H27NO7 に 一 致したことにより
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第六章 CIOb位水酸基の加水素分解の試み
前章において､ 著者は ho m Khehdo nin e に必要な官能基を全て備えた N m e七 蜘 (98) を合成し怒
本章では ベ ンジル位の加水素分解の試みにつ い て述 べ る｡
第 一 節 N- M ethylamin e(98) の脱保護及び CIOb, C12位の加水案分解を同時に行う試み
著者はまず､ N m ethyla 血 (98)を酸性条件下 Et3SiHにて処理することにより､ a cetomide 基の脱保
護とベ ンジル位(Clot, C12イ劫 の加水案分解を同時に行おうと計画したo C H2Ck 中､ t汝鮎oroacehc acid.
(T EA)及び 馳SifIを加 え室温で 12 h捷拝することで paleyeno wpo wder, mp155-157℃, を得た｡ し
か しながら､ この もの は 1H ･N M Rにて芳香族鋲域に合計 6 H分の ピ ー クが額廃されたの に対し､ 脂肪頃
領域には 8 4.29 に C6 位の プロ トンに帰属できる 2 H分の ピ ー ク しか観察されなかっ たこ とから C 環
が芳香化したことが 示唆された. さらに､ T u 及び 1Ⅱ-NM Rを武田の標晶 31) と比較する ことに より
dihydro chele rythriu が生成したことが判明した (Tab k 7, ru n1)o また､ TFAを溶
条件も検討 したが ､ dihydr ochelerythrin e を 30 %の収率 で得るのみであっ た 払皿 2)o
Table 7: Trials fo rHydroge n o(ysis ofN-Methyla min e(9 8)
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次に､ CICIもCⅢ2Cl溶媒中で 血咋iodide(Znla と NaBf hC Nを用いた還元 39) を試みた(鮎Il m e38)a
室温では反応は笹行なかっ たので加熱を行うと T L C上複椎な混合物を与え､目的とする hom ∝he丘do nin e
を得ることはできなか っ た｡
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更に T M SIを用い る条件 40) を検討した(ThbLe8)o C H2Ck 中､ ･78℃ にて 1､0 等量の T M SIを作用
させたが反応は進行 しなか っ た｡ その後徐々 に室温まで昇温させたが ､ やはり反応 は全く進行しなか っ た
(r un1)o 次に溶媒を CI‡3C N に変え､ -40 ℃ にて反応を行っ たところ T LC上複雑な混合物を与えた(m
カ. 更に ､ T M SCl及び s odit m iodide ClaI)を用い反応系内で T M SIを発生させる条件も検討したが､
複椎な混合物を与える のみであ っ た(run3)a
Table 8: Trialsfo rHydrogen olysis of”- m et hyla min e(98)
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第二節 CIOb 位水酸基加水素分解の試み
前節で N m ethyla h (98)の脱探護と加水素分解を同時に行う試み与ま成功 しなかっ たの で､ 先に Cw b
位水酸基の加水案分解を検討することに したQ
第 一 項 接触還元に よる N Methylamine(98) の加水素分解の試み
は じめに､ 接触還元による加水素分解の検討を行 っ た(Table9)o まず 1atm の H2 雰囲気下､ 種々 の触
媒を用いて接触還元を行っ 怒 しか しながら､ 触媒と して Pd(OfDd C(r unュ),Pd/ C血皿 軌f W皇払 皿 3)
3 0
を用 いた場合には反応は進行しなか っ たo また､ panadiu m chloride(PdCl∂ aq. 及び Norit を使う条件
(ru n句) では T LC 上複雑な混合物を与え､ 目的の化合物を得ることはできなかっ たo さらに､ Pa r rの装置
を用い ､ 5atm の H2 雰囲気下での反応も試みたが ､ 反応は進行せず原料回収にとどまっ た 血m 5)o
Tab8e 9: Tria[sfo rHydroge ndysis of ”- Methy書a min e(9 8)
i
q
H Q.
0
Nte
ゴ㌢
もI.
Me
N 蜘e
9 8
､勺
.メ〉
H2
c at.
s o(v e nt
rt, 1 d MeO
ク
′
≒さ..
柑e
ヽ勺
ノ ≠
”
N Me
9 9
〉
ru n 品 c at. s o･v e nt re s u･t
2 0% P d(OH)ヱJ C
I O% P d/C
PtO2
PdC12 aq･
No rit
2 0% P d(O H)2/ C
EtO H＋A¢O H N. R .
Et O H＋A¢O H N. R .
AcOH N. a
AcOH a
c omple x
mixture
AcO H ”. R .
第二項 Xanthate(100) を経由する加水素分解の試み
接角蛸蔓元での加水素分解が成功しなかっ たた め､ 著者は N m ethylamin e(98) をⅩ u lthate(100) - と変
換後ラジカ ル的に還元する新たなル ー トを設定した (Sche m e39).
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(Sche m e3 9)
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は じめ に著者は ､ Ⅹa rlthate (100) の合成を試みた (Tabk 10)｡ まず､ Barbn らの条件 41) に従い
N m ethylamin e(98) を NaH にて処理し､ その後 c arbon diBulfide(CS∂ 及び m ethyliodide(MeI)を加
え室温にて旗降したが反応G虫垂行せず､原料回収に終わった むn ni)c 次に､P r C存在下､塩基として NaO H
aq. を用い る条件 4g)(run 2)や NN thio c arh) 野Idiimida2X)1e(T C DI) を用いる条件 43)払 m 3)も検討し
たが､ いずれも反応は進行 しなか っ たo こ の ことは､ N m ethyla mine(98) の水酸基が立体的に非常に混み
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合っ てい ることが原因と考えられ ､ これ以上の検討は
Table 1 0: Trialsfo rSynt hesis ofXa nthate(10 0)
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第三項 Methyl Oxalate(106) を経由する加水素分解の試み
1985年､ Dolan らは立 僻 の大きい terha ryakohol(101)を対応する m ethyloxalate(10B) に変換
後 ､ trihubT18ta n na ne (Btu
.
SnfD 及び 2,2
'
- a 加bisisobtlb,loni出ユe (瓜BN) で処理すると良好な収率で
de o xy 体(103)が得られることを報告した 44)(Sche m e40)o
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また 1996年､Zhamg らはこ の方法を用い (±)-epiba也din e の全合成に成功 してい る 45)(Sche me41)a
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著者はこれらの例に準拠し､ m ethylo xAnte(106) の合成を試みた(Tablell)｡ はじめに ､ Dolan らの
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条件 44 に従い N m ethylamin e(98)と m e軸1oxalylchloride(CIC O C O O Me)を T H F中加熱還流した
が反応は全く進行せず､ 原料回収にとどまっ た(ru n1)o 次に ､ 塩基として tziethylamin e 収t3N)及び
NN dim ethyla minopyridine(DMAP) を加えたところ､ 反応は T L C上複雑な混合物を示した(ru n銑
さらに､ 溶媒として C H3C Nを用 い る条件 45) も検討 したが､ 反応ほ複雑な混合物 を与え､
m ethylo xalate(106) を得ることはできなかっ た (ru n3)Q
Table l l:Trials fo rSynthe sis of Methy10xalate(1 06)
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目的とする
反応が成功しない理由として ､ 分子内に a nh o 基が存在することが原因の 一 つ と考えられたQ そ こで
a 血 (90)を保護した後に m ethyloEalate - の変換を試みることに した(鮎he m e41)o
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著者は amine(90) の保護基と して 触 基を選択 し､ N 放氾 体(9i) の合成を試みたQ C H3C N中､
amin e(90)を fkx!20 及び D M A Pと共に加熱する ことで 血b de sspris m s, mP216-217℃, を得たo しか
しながら､ このものは 1H- N M Rにて水酸基及び 屯u 基の ピ - クが観察されなか っ た｡ また､ FA 玉M Sに
て m 彦 492 にhdR'] を示 し､ 予測される値よりも C4HIO 分少ない結果を与えた｡ 更に元素分析値も
C朗Ⅰも3NO8 に 一 致したことから構造を ca rba mate(109)と決定した(Sche m e4鈍
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Ca rba m ate(109) の生成機構としては､ a min e(90) より生 じた N Boc体(94) が分子内環化を起こした
と推定できるo こ の ことは amin B(90)の C4b位の窒素官能基と CIOb位の酸素官能基が c[s 配置であるこ
とを強く示唆する｡
第四項 接触還元に よる Ca rb am ate(109) の加水素分解の試み
前節で得られた c aba 皿 ate(109) に対 u]口水素分解を試みたo Pd(0功2/C を触媒とし､ EtO H中 AcO H
を加えて接触還元を行 っ たところ 68%の収率で amine(110), ･c olo血 舶 Ojl, を得た (Sdle m e43)o こ のも
のの構造は ､ 1H･ N M R にて 8 4.31に CIOb位のプロ トン の ピ ー クが新生したことに加え､ f m FA B M Sに
て 皿 彦412ユ749(C alcd. forC23 W O6:4121 760) を与えたことから確認 し7Tco
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Am 血 e(110)は reduchv e m e七hylatio n により収率 89 %で N methyla m加 (111), paleyellow oil -
と導いた(Sche m e44)o このもの の構造は､ 1E- NM R にて 8 2､12 に 3 H分の N- Me の ピ∵クが新生す
ることにより確認 した｡
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Amin e(110)及び N m e七hylamine(lil) の NO E測定により､ 予想通り C 環上の水素原子が全て cig
配置であることがわか っ た(Fi印 r e3)o
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Figure3:NOヒ Expe rim e ntof Amin e(1 10)a nd N･ Methyla min e(1 11)
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-
pot で進行し､ N m ethy h e(111)が得られた. この方法に より脊性の強い N aB】弘C Nの使用を回
避でき ､ 収率も70% に向上 した(Schem e45)o
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第七章 (±)-flo m o cheh do nine の合成
第 一 節 nBu3SnfIを還元剤と して用 いる(±)･Hom o chehdDnine の合成
198年､ M nls らは triol(112)を thicx:a rbo n ate(113) に変換後､DBuBSI出 で還元すると m o n o ol(114)
が得られる ことを報告した 46)岱che m e46)0
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こ の方法を著者の合成 した N m ethyla h e (11ゎ に適用すると､ 七hi w bo n ate (115) は beI喝 加
r adical(116) を経由して (±)-ho m o cheLdo nine に変換されることが期待できる(Sche me147)o
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まず､ N m ethylamiJh3(111)の 脱除護を行 っ た｡ C H2C12 中､ TF:A にて処理することにより cおdiol(117),
colorle BS O吐 を収率 95 % で得た(Sche m e48)o このものの構造は各種ス ペ クトル デ ー タにより
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cig･Diol(117) は T C DIと CIC H2C H2Cl中で加熱還流することにより高収率で thioc arbo nate(115),
pale yeno w o丑, - と変換した(Sche m e49)o このもの の構造は 1H- N M R にて Cll位のプロ トンピ ー クが
8 4･19 から8 5.25 に､ C12 位のプロ トン ピ ー クが 8 4.23 から 8 5.88にそれぞれ低磁場シフ トしたことに
加え､ H m M S にて皿 女428.1127(C alcd. for C M O6S:428.1168) を与えた こ とから
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≒I､ N Me
､勺
一≠
T C 亡H
CI CH2CH2Cl
reflu x
,
3.5h
(8 5%)
Me
ク ーー
も ､
MeO ､
ー ー ` r
'
Me
1 1 7
(ScheTTle49)
N Me
11 5
､iモ
.一≠〉
した｡
得られた thiw bonzlte (115) の drytDlu e n e溶液に nBu3SnH 及び ju B Nを加え加熱還流する こと
で colo rle BBpri8rrW, mP 193
-194℃
, を得た (Sche m e50)o こ の cobrleB 8Pri8m B は 融点 (mp
193-194
o
C)が文献記載の ho m uhe止donine の配点 0止 mp182℃ 16); mp192-193.5 ℃ 19))と 一 致 し､
1H･N M Rも標晶 19) と完全に - 致 したD 更に元素分析値が C21fLnNO6 に 一 致したことからその構造が
(±)-hom o cheLdomin e であると決定 したQ
Me
ク′
ら..
Ne
N Me
1 1 5
､勺
一≠ ち
〃
Bu3SnH
A 旧N
toru e n e
reflu x
,1 h
(5 4%)
(Sche m e5 0)
帖e
グ
ら..
柳e
H O
N Me
ヽth
JS
ho m o che]idonin e
こ の ように して ､ (±)- a m o血 Ⅱ より 15 工程､ 通産収率 11% にて (_＋)-ho m uheLdo nin e の全合成を
達成した｡
第二節 Et3SiH を還元剤として用い る(±)- Eo m o血 elido血ne の合成
前 節に お い て (±)-ho m 血 1ido nin e の 全合成 を達成 できた が ､ (1) 保護基 を a cetD mide か ら
tIli∝ artx)n atc に架け替える為に工程数が増加 して しまう,(2)最終工程で毒性の高い有機ス ズ化合物であ
る DBtuSnH を使用する, などの問題点を残 していた｡ 著者は この問題を解決する為､ 蓉性の低い還元剤で
ある Et.3SiHを用いた N m ethylamine(111) の加水案分解による (±)-ho m o chehdo nin e の合成を検討し
た｡
は じめに著者は当研究室の常法である､酸として Tf:Aを用いた Et3S 止Ⅰ での加水素分解を試みた(Table
12)｡ しか し､ C H2C12 中で の 反応は 90 %の 収率 で cl
'
sdiol(117) を得た も の の ､ 目的とす る
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(±)-hom ∝hehd mine を得る ことはできなか っ た(r 皿 1)o T FAを湖
やはり dg-diol(117) を得るのみだ っ た(ru m乱
Table 1 2:TriaJsfo rHydroge n olysis of”- m ethyla min e(11 1)
＋q
0
クー
Me
モI..
Me
N Me
111
ヽ勺
.メ〉
Et3SiH
T F A
s olv ent
rt Me
ク′
もー .
Me
H O ､l勺
ノ≠〉
OH
N Me
11 7
Me
として使う条件も試みたが､
H O
ク′
モさ､
Me
N Me
､
勺
JS∋
(i)-ho m o che]ido nin e
ru n s olv e nt
ti
(T)
e
re s ult(%)
C H2C12 16 1 1 7(9 0)
rIO ne 1 8 1 1 7(85)
次に､ 酸として B F3･O E也 を剛 ､た加水案分解を検討した(Table 13)o C H2C12 中､ 室温で 72 h旗降
したところ収率 56 % で(±)･ho m o chehdo nirM3を得た hmi)｡ 反応時間の短縮を目的とし､ 外温 50℃ に
て加熱したところ 16 hで反応が終了し､ 収率も 61% に向上した 払In2)o 室温で溶媒を用 いない条件で
は収率は 58 %とほぼ同様の結果を与えたが(m n 3)､ 加熱しても収率は 55 %と向上するには至らなかっ
た 払m 4)o こ の ほか､ CfI G13 を溶媒とする条件も検討 したが収率は 46%とかえっ て低いものになっ た
払1n5)o
TabJe 1 3: Trialsfo rHydroge n olysis of N- m ethy[a min e(l l 1)
ナウ
0
Me
ク
′
≒さ..
Me
hJMe
､勺
.メ〉
Et3Si H
B F3
-
OEt2
s oJv e nt
Me
ク′
ミb-
Me
H O
N Me
ヽ勺
. 一4〉
111 (土)-ho m o chelido nin e
- n s o･v e nt 7o
m
cT
tim e yield
(h) (%)
C H2C12 rt 72 5 6
c H2C I2 5 0
a
16 6 1
n o ne 7 2 5 8
4 no ne 5 0
a
16 55
5 CH C 13 rt 7 2 46
a
Bath temp.
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以上のように､ E七3SifIと B F3･ 0 馳 を用いるこ とで有害な nBu3SnH の使用を回避 し､ 工程数も凍ら
すことに成功 したc 結果として (±)-ho m Khehdo nir n の全合成を a rn o七血 Ⅱ より 13 工程､通産収率 15%
に向上させることができた｡
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第八草 結語
著者は 21 加 n 20fur a nyl 十tetralo n e(58) から(±)- arn ottin IIを経て (±)-ho m KheLdomin e の 全合成に
成功 したo この結果は､ 芳香型 al kahid W に属する cheleryt lm e と月旨環式 aR ahid(功に属する
ho m cx3helid min e を共通の鍵中間体から合成可能であることを意味 しており､ 当研究室で既に開発されてい
た be n zo[dphenanth idin e an aloid合成法の適用範囲を拡張できた点で重要な意義を持 つ もの である
(Sclle 皿e 51)0
Me
Me
Ji
クー
こゝ
､
Nle
58
Ref･3 .,i
クー■
ク′
≒さ..
NIB
もI.
J <
ヽ勺
一占
､
勺
J4
〉
〉
chelerythrin e
(fully aro m atized ba s占)
以下各章で論述 した要旨をまとめ る｡
Ref. 3 S)
(Schern e51)
MeO
MeO
MeO
ゝ
グ
も .ー
Me
0
ざ
J4
ク′ ?
J4〉
(±)匂 m Ottin”
i.3.s5tO,･P;
H Q
N 棚¢
､勺
.
′タ〉
(±トho rTIO Chelido nine
(par'tiaHy hydroge n ated ba s e)
迦 塾垂 :
室田の方法に 一 部改良を加 えつ つ ､ 2- h) 軸 yl-1-tetralone(58) より(±)- a mth Ⅱを合成しTL ま
た ､ (±)- ar n ottin Ⅱ に対 して 0$04 を用 い た酸化 に より 酸素官能基 を ､ オ キ シ ム 化後に Ti C13
aq.
-N 娼fh CN にて還元することにより窒素官能基をそれぞれ立体選択的に導入された amiふ(87) を合
成 した｡
金遡 塊 茎塾 :
Amine(87)より導いた td u o ma飴tami de(96) の M由11Il血 反応による B 環部の構築､ 続く加水分
解により四弾性の amine(90) を合成したo
乱至 極 塾 :
著者は amin e(90) を B∝20 で処理すると c a rba 皿 ate(109) を生成する こ とを見出 したc こ の
ca rbam ate(109)を接触曇元に付すことにより望みの立体配置を持つ N m ethyla h e(111)を勧或した
地 辻垂 .･
NMethyh mine(111) を tho ca rbo n ate(114)に変換後､ nBuBSnE で位置選択的に還元することにより
40
(±)･ho mo chehdonirh3 を合成したo 更に､ N m ethyla m血 (111)を B F3･0馳 存在下､ EtaSiH で還元す
る改良法により 一 段階で (±)-ho m o chelidonin e - と導いたc
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実験の部
N M R: 日本電子 JN M･ GSX 40 触(400 M H力 または JN M- GS X 500a(500 M H力 もしくは
JN M･E C P 400(400 M Ei) を用い､ 溶媒は特記しない限り C D Cb､ 内部標準は tetx a methybi lme
にて測患 また､ 以下の略語を用いたc
s = Singlet, a :do ublet,t:triplet, dd:do ubledoublet, m : m ul軸1et, br ‥bro ad
皿 : 日本分光 F r/m 300E型を用い ､ 特記 しない限り Nujol にて測鼠
M S:EI･ M Sは日本電子J M S- AUTO M ASS 20型または 日本電子 m O LG CrMate を使胤
FAB･ M S は日本電子 J M X･‡Ⅸ110Aにて m nitrobe rwlahohol(N B A) を
マ トリ ックス として測鼠
mp :微量配点測定辞(柳本製作所 M P-SI型) にて測定 し､ すべ て未補正
SiO2 : カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー には､ 富士 シリシア化学社製 F L IOOI)または ､ Merck
社製 A比 7734 Ke s e1 60(70-230m e sh)を使胤
AkO3= カラム クロ マ トグラフ ィ ー には､ Me rck 社製 A比 01097 Alu midn m od d90sta nda rdiBiert
を使用｡
TL C‥薄層クロ マ トグラフィ ー には Me rck 社製 A比 5715 D C-Fe rhgpla七ten 瓜 e8 elge1 60 F264
もしくは Me rck 社製 A比 571325 D C-Platte nAlumiJdu oxid F264を使用o
検出にはア ト 一 社製 SJ-1031A(8hortw a ve :254n m;long w av e:365nm) による照射､
ヨウ素による発色また古淵 鍍セリウム ー モリブデン酸混液もしくは
0･2% ニ ンヒ ドリン エ タノ ー ル溶液に浸した後､ 加熱することによ っ て行なっ た｡
P･TL C:プレパラティブ蒋層クロ マ トグラフィ ー には ､ Me rck 社製Art. 5744
PSCIPlat七e nK e selge1 60 F254または ､ M e rck 社製 Art. 5715
D C･Ferhgplattx)AK e sel酢1 60 F264を使用o
オゾン発生機 : 日本オゾン社製 0 十2型を使札 オゾン源として酸素を用い ､
流量 1 1/ 血1､ 電圧 70 V にて発生｡
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第拍車の実験
呈 準
嘩 盤辿過
(一 般的方紛 21 払 n 2Dfur a nyl-1-tetralo ne(5&)にba s e及び D M 甘(20 mi /b を加え､ 室温にて 即㌔ 尿芯
終了後､ 払0 を加え ･AcO Et で抽出o AcO Et層は E20
,
日at･ NaClaq.
を減圧留去 し粗生成物を得るo
J<
MgSO4 で乾塊｡ 溶妊
粗生成物を AcO Et- 馳 0 にて再結晶し､ 2･hydr oxytetralo n e(71), colodeB8Pri8mB, m P239･241℃,(批. 36)
mp241･242
o
C), を得るo
このものは IR及び 1Ⅰ‡-N M R にて室田の標品 36)8こ 一 致
(ru n1):2- Ben 2Dfur a nyl-1-tetralo n e(58)(1･0209g･ 2･914m moD に対し NaH 29(177･5 mg, 4.438m m oL
l･5 Meq.) を用い 1 h摸挽 2- Hydro Eytetralo n e(71),802.6 mg(75 %), を得たo
払 m 2):2-Be n zofuranyl･1- - alon e(58)(105･8 mg, O130B皿 m OD に対し 投C O3(83･O m g, 0.601皿 叫
2.O Meq.) を用い 240 h瀞曳
こ のもの は T L C上 m aw spots を示 したため､ これ以上の 精査は行わなか っ た｡
(ru n3):2-BeI- fur a nyl＋tetrabne(58)(100･5 m g･ 0･287 m m oD に対し C82CO3(187･O m g, 0.547m m oも
2･O Meq.) を用 い 6 h擾軌 粗生成物を 85･2 皿g 得た｡ こ のもの の 1H- N M Rを測定 したところ､
2･hydr oxytetralo ne(71) の換算収量は69.6 m g(66%)で あっ 缶
血n A):21 払 n 2Dfuranyl-1-tct=alo n e(5&)(100･O m g' 0･285皿 m QD に対し{h F47)(65.0 mg, OA28 皿 m OL
l･5 Meq･) を用い 48 h濃艶 粗生成物 を 55･0 皿 g 得たo このもの の 1B･N M Rを測定したとこ ろ､
2･hydroxytetralone(71) の換算収量は43､9 mg(42 %) であっ たo
(ru n5):2一 触 n zofur a nyl･1･tetr alme(58)
I
(994･4 m g' 2･838m m oD に対 し T B A F48)(177.5 m g, 3.142m m ol,
1･1 Meq･) を用い 2 h 艶 2-Hydrowtx'tralo n e(71),954.8 mg(92%), を得たo
麹
呈 軸
2･ Hydroxytetr alme(71)(504､O mg, 1.380m m oD を atk3. C王屯C1249)(50mD に溶解し､ 内温 ･70℃(ドラ
イアイ ス ･ a飴tO n e)にて 03 ga B を 30 min バブリン グした. CI屯C12 を減圧留去後 残澄を acetD ne(8.0
mカ に溶解し､ 氷冷下 Jo n es're age nt(1.O mD を滴下 し 5min 艶
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反応終了後､ 2･pmpa nol(110 mD を加えて過剰の試薬を分解し､ 更に H20 を加え C H Ch で抽此 C H Ch
層は sat･ NaClaq･ にて洗浄後 MgS O4 で乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 503.7 m g を得た｡
こ の も の を Et20 にて 洗浄 し 8Piro･ a c etate(79･ pale yenow pri8 m8, mP 223･226℃ Oil. 36) mp
230-233
o
C),437.3 mg(80%), を得た｡
こ のもの は IR
,
N MR にて室田の標晶 36) に 一 致⊃
星空 些 二
塁 軸
Spiro
-
a c etate(79 (506･O m g, 1･278 m QD を dio x an e(10mD に 潮牢し､ 氷冷下 5 % NaO H 血q.(5.O mD を
加え室温にて 1 h灘県
反応終了後､ H20 を加 え 10 % H Claq･ を加えて酸性とし､ 析出物を軟引渡過｡ 滴取物を C H Cr3･MeO Hに
て再結晶し phenol(76), cok 血鮎 Pri8 mB, mP272･ 74℃ Oit･ 3 5) mp276-279t), 377.1 mg(83%), を得
た｡
この ものは IR,N MR にて室田の標品 85) に 一 致
軸 遡T)iro- n a t)hth ale n eI
2 1 3･ 地 (Sche m e19
Phe n ol(76)(501･O mg･1･415m m oD 及び 払C O3(1･1760g,8･519 m m QL6.O Meq.)に I)MF(10 d)及び
Me2S O4(0･5叫,d= 1･333,5･285m m oL3.7 Meq.) を加え oilbath 50℃ にて 2 h 艶
反応終了後､ 10% N払 aq.(1.O mD を加え､ 室温にて更に 1 h 艶 その後反応液に E20 を加え AcO Et
で抽此 AcO Et層は 5 % NaO Ⅱaq., 抱 0, B at. NaClaq. にてi
生成物 477.4 mg を待TL
MgS O4 で乾燥｡ 溶媒を減圧留去し粗
このもの を C H Cla- Et20 にて再結晶 しdihydr oa m oth Ⅱ(73), 00b血s sp由 m B, mP182-184 ℃ Oil. 35)
m p186-187℃),452.1 mg(87%), を得たo
このものは IR
,
N M R にて室田の標晶 36) に 一 致
地 辿些 墜+盟
I)ihydr o 肝 n O地 III(73)(50tl mg,OI136 m m oD を be n 雄 批(4LO nd) に溶解した溶液に N B S50)(24.2 m g,
O1 36- oLl･O Meq･)及び AIB N(2･3 mg, 0.014m moL0.1Meq.) を加え o止bath80 ℃ にて 1 d撹挽
その後 D BU(0･055叫,d = 1･018, 0.368m mol,2.7 Meq.) を加え oil bath80℃ にて更に 1 h掛亀
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反応終了後､ 尿右液を AcO Et で希釈し､ loo/of=Claq･, 10% N 姐 SO3 aq･, 8at･ N 姐 C O3 aq., S at･ NaClaq.
にて洗浄後 MgS O4 で乾免 溶媒を減圧留去 し粗生成物 47.5 mg を得た｡
このものをカラム クロ マ げ ラフ イ - (SiO2･ 10g, be n ze n e: AcO Et = 25:1)にて精製し(i)･ ar n oth Ⅱ
,
yeno w ne edあ8, mP223-225℃ (Lt}) m p224-226t)･30･1 mg(70 %), を得たo また ､ dhydr o a m ottinⅡ
(73) を 5.1 m g(10%)回収 したo
こ のものは m ,N M Rにて室 田の標品 35)に - 致
生 唾
(i)･ Amottin Ⅱ(15･O mg･ 0･041 皿 m OD及び N馳O H･ Eel(13･1 mg'O1 8 m m oL4･6 Med･)に p yridine
(0･5 mD を加え oilbathlOO℃ にて4 h 艶
こ のものは T LC 上 m a ny spots を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っfco
触 感 塾 虹 虹 辿 垣 壷 迦 由妄由 過重塾過 幽 艶 遡
(±)- Amottin Ⅱ(52､2 mg, Ot142m m oD を ab8･ CfICh49)(115 mD に溶解し､ 氷冷下 C払 和も 卵 を 10
min バブリン グしたQ こ のもの を Ti Ch(0･02叫,d= 1･730, 0･182m m oL1.3 Meq.) の abs. C HCh49)(1.0
mD 溶瀞こ氷冷下滴下 し､ その後室温にて 20 h 艶
このもの は反応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 した｡
退色三池遡 温生迦 車
軸
(±)- Amot血 Ⅱ(Solo m g･ 0･082m m oD
^
を pyri din e(0･5 皿D に溶解し 0804(20･7 mg, 0.082
･
Hhn oL1.0
Meq･) を加え室温にて灘亀 18 h後 N d SO3(4614 m g' 0･446rr- oL5･4 Meq･)を H20p yridim (0.5
mi-0･3 mi) に 潮草したものを加え､ 室温にて更に 1h･艶
反応終了後､ 托0 を加え 血O Bt で抽此 AcO Et 層は B at･ CuS O4 aq･, n O, 8 at･ NaCl aq. にて洗浄後
MgS O4 で乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 32.0 皿 g を得fL
こ のもの を C H Cl3- MeOfIにて再結晶し､ a
'
s ･diol(80), c oh le8 8P血 ms, mp234-235℃, 23.0 mg(70%),
を得た｡
IR v m 弧C m -1:3503
,
418(･ 0Ⅰ軌
1HIN M R 8:3･03☆(1H,d, J= 11･9 Hz, ･ 0軌 3･28★(1 H,d, J- 3･8 Hz, ･ O H),3･88(3 =, a, ･ O Me),413(3H,
良
,
･ O Me),4･42(1 H,t, J = 3･8 Ⅱz･ C3･H),5･19(1H･ dd, J= 11･9, 3･8 HちC4･W, 6･11(1 H,s, ･O CIも0-), 6.12
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(1 H
,
8
,
･O C E20-), 6･75(l =, け = 815 H - fD, 7tll(1H,4J= 8･5 I - 軌 7t29(1H, 8, C6-fD,7A 4
(1耳, s, C8- 臥 ☆ 重水添加により消免
FAB M S皿 忽401醐 ＋.
AD al C alcd･ forC5m 1609･1/4 Ⅰも0:C
,
59･34;=
･
41 1･ Fo u nd:C
, 59･32;I, 3.93.
乱 撃
呈 卿
血 Diol(80)(22･4 mg･ 0･056m m oカ に 2
,
2･dimetho xy pm p - (o･8 血, A = Ot847, 61506m m oL116.2
Meq･), FTBOH･ E20(2･2 m g･ 0･012 - ol, 0･2Meq･)及び I)” (O12 mD 紬 え on bath90℃ にて 1 h
##o
反応終了後､ H20 を加え AcO Et 欄 此 jW Et層は 払 0, 8 at･ N 姐CO3 aqり Sat･ NaClaq. にて洗 職
場S O4 で乾飽 溶媒を減圧常去し粗生成物 25.9 m g を得恕
こ のものを
を得た｡
click- 馳 08こて再結晶し acetDd de(81), coloFle甲 Pd8 m8, m P14-146℃, 蝕 2 皿 g(98%),
このものの 一 部を Dhe x a n e血 O Et にて再結晶 し colorle sspriB m B, mP147-148℃, を得た｡
IR v m 拡 Cm 1 1 :1777,1707(C=1).
1H- N M R 8:1･14(3=･ B･ C-M b),1･42(3t=, 8, C-Me),3･85(3=･ 8, 0- Me)･4 13(3=, a, 0- Me),4.66(1H,4J=
4･9 Hz
, C㌻ 郎 ･46(1H,吐J = 4･9 Hz, C4旬･6･12(1 H, 8･ - O C E20-), 6･12(1 H, a, ･ O CfkO-), 6.60(1H,吐J
= 8･3鞄 ArH), 7･04(1Ⅱ,吐J- 8･3 鞄 Ar･軌 7･08(1 H, a, Ar -H),7.36(1 H, a,ArH).
EA B M S皿 女:441虹田十.
An al Calcd･ fo rC a O9:C, 62･73;I,4･58･ Fo und:C, 62.54;I, 4.70.
轡 変換
Dihydroa r n oth Ⅱ(73)(997･9 m g･ 2･709m moD を h)n zene(1 00mD に潮草した溶液に N B S49)(503.1
m g･ 2･827m moLl･04 Meq･)及び AIB N(45･O mg, 0･274Ⅱ - oLO･1M eq.) を加え oil bath 80℃ にて 1
d 艶 その後 D B U(110 mld= 1･018･ 61687m m - 5 Meq･)を加え o皿bath80℃ にて更に 1 h激戦
了後､ 反応液を 血O Bt で希釈し､ loo/oH Claqリ 10%N a= S O3 aq” B at･ N 曲 C O3 aq･,Sat･ NaClaq.
にて洗浄後 MgS O4 で乾艶 蒋媒を減圧留去 し粗生成物 947.5 皿g を得たo
このものをカ ラム クロ マ げ ラフイ - (SiCb･15g, beI - rM,: AcO Et = 15:1)にて高極性物質を除去し､
dhydl
1
0 arn OttinⅡ (73) と L＋)･a rnottin Ⅱの混合物 901.6 mg を得缶
この混合物は 1H- N M Rの積分比より dihydroa - )th Ⅱ(73):(i)･ a m oth Ⅱ ≡ 1 :3 A6 であっ たo
(±)･ AmottinⅡ の換算収量は 699･4 mg(71 %,1.920m m oD となるo
47
上 紛 混合 雛 p yridim (8･0 mi)に 御 し OsO4(496･1 mg, 1.951m moLl･02Meg. br(±)･ w n ottin Ⅱ)を加 え室温にて 馳 2t5 h後 N aHS O3(1･9860g, 19･085m m oL 919 Meq. Bar L＋)･ m o 血 Ⅱ) をH20-p yridin e(10 血 4mD に溶解したものを加え室温にて 靴 20h 徴亀
反応 酢 後 ､ fkO を加え AcO 丑t で - jW Et 駄 sat･ cuso4 aq･, nO･ 8 at･ NaClaq･ にて洗 鞭MgS O4 で 醜 溶 馳 駆 留去 し租生 物 触 dm 肝n Oth - 3)と ぉ dol(80) の 齢 %)l･0021gを得た｡
このものに FTb O RH20(20･2 mg, o･o97 - , o･o5Meq･ fo r(士)- N nOt血 Ⅱ), 2･2･dim etho m rop 拙(8･Od d = 0･847, 65･060 - 叫 33･9 Meq･ br(±)I - O比血Ⅱ)及び D W (0･4d) を 批 on ath90℃
にて 1hま勃現
反 牌 了後 ､ AcO Et で - し H20, B at･ NaH C O3 aq･･ 8at･ NaClaq･ にて洗 槻 MgS O4 で 醜 槻 を離 宮去 し粗 細 物(dihydr o ar nottinⅡ (73) と a c etomi de(81) の混 - 1･1930g を得た｡
このものをカラム クロ マ トグラフ ィ ー (SiO2･ 22g･ b n 2 B n e:AcO Et = 20:1 - be n2e批 :血O Et = 16:1
→ be n 2 - e: AcO Et ≡ 4 : ゎ にて 鞄 し､ be n 2C n e: AcO Et = 16:1 から溶出するフラクシ ョ ンよりdihydm a - o地nH(73),159･8 mg を回収 した(回収率 16 %)o また､tx m 2- e:AcO Et= 4:1 から溶出するフラクシ ョ ン より a cetonide(81)
,
673･0 皿 g(80%払 m (i)- a motth H), を待た｡
を用v
(ru n1):(±)･ Amotth Ⅱ
ヽた の ジヒ ドロ キ (Table4)
(28･O m g, 0･082m m oD を a a 3b - も0(2･0 血O15 mi)に 潮草し N MO(16･3 mg,‾‾ー ､ - Y I V 一 】 ■ ▲ bJo･139m mol
, 1･8 Meq･)及び 0804 (6･O m g, 0･024 m m ol･ 0･3 Meq･) を加え室温にて 艶 1 d 後N d S O3(4 4 4mg, 0･446- oL5A Meq･) を加え室温にて貫に 1h 艶
了嵐 H20 を加え AcO Et で - A - 層は E20
,
B at･ NaClaq･ にて洗 髄 噸 04 で 醜ゝ+ ■ゝ一 丁 - r ～ r _ ..溶媒を減圧留去 し粗生成物 29･7 皿g を希fL
こ のもの を C HCh･ MeO H にて再結晶し､ 由 diol(80),710 m g(23 %), を得たo
G- 2)･･ L＋)- - 1Ⅱ (25･7 mg, 0･070 - oD を aa b m - C H3C N- - (3 - 0･6 d 10･3 曲 に溶 凱L T ヽ I′ 一 ヽ ′ _ _ _ _
棚 0(17･2 m g･ 0･147- 1
,
2･1Adbq･)及び OsO4 (513 血g･ o･o21m 叫 0･3 Meq.)
1 d後 N dS O8(32･4 m g･ 0･334n mol･ 4･8 Meq･) 紬 え室温にて更に 1 h漸㌔
鮎 終了後､ fkO を加え 血 O Et 欄 比 - Et層は nO, 8 at･ NaClaq.
溶媒を減圧留去 し租生成物 20･2 皿 g を得た｡
を加え室温にて 艶
M岳S O4 で乾晩
このものを C HCh- Me 碓 にて再結晶し､ clk diol(80)
,
4･8 mg(17%), を得たo
(run 3): L＋)- 血 noth Ⅱ(24 8mg, 0･068m m oD を - わne-T H F一 也0(3･0 mi･O13 mi10.3 mi)に 御 し
棚 0(19･1 mg, 0･163Ⅱ - o1, 2･4 Meq･)及び OsO4 (5･O mg, 0･020 m 叫 0･3 Meq･) 紬 え室 批 て 艶1d 後 N d S O3(40･2 m g, OA Ol Ⅱ - oL5･9 Meq･) を加え室温にて更に1 h 卸も
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鉱 終了後､ H20 を加え AcO Et で抽比 血 Om 層は 払0･ s at･ NaClaq･ にて洗 鞭 M 抑 4 で 醜
溶妓を減圧留去 し粗生成物 19･7 mg を得たo
こ のもの を CfICh- MeO H にて再結晶し､ a>diol(80),8･1 mg(29%), を得たo
(ru n 糾 ±) 血 oth Ⅱ(30･2 m g, 0･082m mQD に 軌 O H･払0(110 mi-1･O mD
,
A D- β(115.4 m g,
鞄OBO4･2‡も0 として 0･00016 m 叫 0･002 Meq･)及び MeSO mh (8･6 mg･ 0･082m moLIlo Meq.)
を加え室温にて 1d 轍乾
この ものは反応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 しfL
(ru n5): L＋)- Annth Ⅱ(9･3 mg, 0･025m m oD に tohe - E20(Ot2 ml-O12 mD, A D- mix β(73･5 mg,
投 OBO4･2H20 として 0･00011- oLO･004Meq･)及び MeS - Ⅰ屯 C2･6 m g' 0･082m m oL1.1 Meq.)を
,
加え室温にて 1 d轍乾
この もの は反応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 した｡
蛙辿 些些塾旦 盛
(ru n1): 抄 Amo - Ⅱ(49･O m g･ 0･134m moD を C H Cもh10 血=こ 御 し､ 氷冷下 mC PB A(27.1 mg,
0･157Ⅱ 皿 OLl･2 Meq.) を加え室温にて 1 d 艶
このものE坂 応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 したo
血 9:(±)- Amoth Ⅱ(24 9mg･ 0･068m 山 を Cf=Ck(0･6 mD に 僻 し､ 水冷下 mC P BA(141mg,
o･oa2皿 m OLl･2 Meq･)及び 鞄C O3(1 4 1mg･ 0･102Ⅱ - oLl･5 Meq･)を加え室温にて 1 d 艶
このもの は TL C上 m a ny BPOt8 を示 したため､ これ以上の精査は行わなかっ 恕
(ru n3):(±)･ Amoth Ⅱ(2414 mg, 0･067m moD をtdue n e(α5 mD に 潮牢し､ 氷冷下 70% g3uO OH
tohe n e801 min(o･ol mLd - 0･940, 0･d73 m m oLIl Meq･) を加え室温にて 1d 艶
こ のもの 蛾支応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 したo
輿
Acetmide(81)(2914 mg, 0･067Ⅱ - oD を abB･ C = Ch &)(1.5 d) に溶解し､ 氷冷下 C払N鞄 ga Bを 5
min バブ ル グしたo このもの を Ti Ch(0･04 血
,
d = 11730
,
O1365m moL514 Meq.) の abs. C H Chm)(0.5
mD 溶液に氷冷下滴下し､ その後室温にて 5 h撤 乾
このもの 拙文応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 したo
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轡 出 辿 鑑
呈 鞄 払逸 垣 艶宝金
Acetmi de(81)(352･O mg, 0･799m mQD に pyridine(5･O mD 及び N馳O H･ ECl(270･O mg, 3･885皿 皿 OL
4･9 Meq･) を加え on bath lOO℃ にて 16 h掛牡
反応終了後､ 払 0 を加え AcO Et で抽払 血O Et 層は 8 at･ CuS O4 aq” fhO, B at NaClaq. にて洗浄後
MgS O4 で乾鹿 溶媒を減圧留去 し粗生成物 38･2 mg を得たo
このもの を C H Cb- MeOfIにて再結晶し - e(85), cobrkB SPdsm 8･ 叩 263･267℃, 3341 mg(92%),
を得た｡
このものの - 部を nhe x a n e-AcO Et にて再結晶し colo rle8 8PriB mB, mP269･270℃, を得たo
IR ” m axc m- 1 :3429(- O H),1763(C=α.
1H･N M R 8:1142(3H
･
8
･ Cl ue),1･46(3fI,s, C鳩),3･92(3 H･ s, OI Me),4･09(3H,a, 0･ Me),4･72(1H,4 J=
I
6･8 Hz
, Ca-fD,5･33(1H･ d･ J= 6･8 Hz, C4一晩 6･03(1 H,吐J= 1･2 鞄 - O CH20-), 6･05(1 剛 J= 1.2 鞄
‾ oc H20-), 7･07(lil, 良, Ar洩 7･15(1H, dl J- 8･5 鞄 Ar･B),7･26(lil,a, I - 8.5 鞄 血fD, 7.60-7.70i
(1H,br･ - OIB,7･67(1H, s, ArH)･ * 重水添加により消免
EA BM S dz :456EM胡 ..
ADd C alcd
･ forC23E21NO9:C, 60･66;fit4･65,
.
N
,
3･08･ Found:C
,
60･47;冗
,
4
.79'
･
N
,
2.93.
撃 墜 盛
o 血e(85)(15･5 mg, 0･034m m oD に T 肝(0･5血)及び u 』払(15･3 mg, 0･403- ol, ll.9 Mbq.)を加
え ､ 室温に て 2h 艶
こ のものは T L C 上m a =yspotB を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ たo
金 線 塵
呼
塾 由 軸
(n m1): 0 血e(85)(21･6 m g･ 0･047m m oD, pto2(5･O m∂ 及び EtO H(1･0 mi) の混合物を H2 雰囲気下
(1atm)室温にて 24h 接触還元を行 っ た｡
こ のものは反応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 した｡
(ru n劫:o 血e(85)(21･5 m g･0･047m m D, pta(5･3 m∂ 及びAcO H(1.0 mi)の混合物 Pa r rの装置を用
い ､ Ⅰも 雰囲気下(5atm)室温にて 24 h接触還元を行 っ たo
こ のものは反応の進行が見られなか った為､ 反応を中止 した｡
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(run 3)･･ Ar 雰 断 下､ oxh e(85)(21･9 m g,･ 0.048m mpD, - oAc(38･5 qg, OA 99m moL10.4Meq.),
Nb B H3C N(15･6 mg, 0･248m m oL5､2 Meq･)及び MeO =(OA mi) の混 紬 に 20 % Ti Ch aq(0.1 叫
0･130Ⅱ - oL3･O Meq･) を c a5 min かけTh口えその後室温にて 15 h撹晩
成 終了後 5% NaO Eaq･ 細 え C H Ch 欄 乱 C H Ch 層は E20･ sat･ NaClaq･ にて 蹄 後 E2CPa で
乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 18.2 m g を得たo
こ のもの を P･ Ti･C(be n 2- e:AcO耳t = 2:1)にて精製し､ RS=0･11-0･20 の フ ラク シ ョ ンより a mi (87),
colode 8 Pri8 皿8, 7･4皿 g(35 %), mp240･243 ℃, を得恕
このもの の - 部を 也甲 ane-AcOB:t にて再結晶 し colode88PdB - , mp242-243℃, を得たc
IR v m a xcm ` 1 :3319(･ 鵬
,
1745(C=功.
1Ⅱ ･N M R8:1･42(3tI, a, C- Me), 1146(3H, 8, C-M k),3･92(3=, a, OI Me), 4 14(3=, a, 0-Me),4･15(1 H, 8,
c 城 4･64(1H･4 J= 6･7Hz, C31B)･5･28(lE･吐 J= 6･7 鞄 C4 - ･96(1 =,4J = 1･2地 - o c 巧201);
6･00(1 別 J= 1･2
･
Hろ ･ O C H20う,7･01(1 - J = 7･8 Hろ ArW･ 7･266(1 H, 8, 血 fD,7･267(1 H,d, J=
7･8鞄 Ar-W･ 7･28(1H
･
8
･
Ar ･E)･ * ･NH2 の ピ ー クは観測されなか っ た｡
M S皿彦:441(M十, bas ePealD.
AnalC alcd･ fo rC23E23N O8:C
,
62
･58;E
,
5･25;N
, 3･17･ Fotmd:C
,
62･33･
･
I,5.38'
･ N
,3.03.
(ru n劫:Ar 雰囲気下､ od m e(85)(306Amg, O1673m 城 - o Ac(5831 mg, 71567 m mo=⊥2Meq.),
NdBfhC N(233･ m g, 3-713m m oL5･
■
5 M bq･)及び dD Xane(5･0 mi) の混 細 に 20% Tickaq.(1.6 mL
2･080m m ol
･
3･1 Meq･) を ca･ 10 min かけて加えその後室温にて 5 h卸亀
反応終了後 5 % NaO Haq･ を加え CfICh で抽比 C HCh 層は E20, s at･ NaClaq. にて洗浄磯 鞄CO3 で
鞄艶 溶媒を減圧留去 し粗生成物 300.8 mg を得たo
このもの を C H C131 馳 0 にて再結晶し amine(87),278. m g(94%), を得fL
血 5):Ar 雰 駄 下､ - e(85)(21･3 mg, 0･047 - QD,Et3N(0･02叫 d = 0･726,0･143- ot3.OMeq.)
及び ab8･ C ⅡCh49)(1.0 mD の混合物に (EtO)m o cl(0･02mLd = 1･194･ 0･138m 叫 2･9 Meq.) 紬 え室
温にて 艶 2h 後､ 溶媒を減圧留去し &b81 EtO H61)(1･0 血)
.
及び PtO2(310 mg)を加え E2 雰節気下(1
atm) 室温にて 24 h接触還元 を行 っ た｡
反応終了後､ 反応液を AcO Et で希釈 しセ ライ ト漉過o 残渡は AcO Et で洗浄 し､ 嘘液と洗液を合わせて
払0･ s a七･ N bHC O3 aq･, Sat･ NaClaq･ にて洗浄後 鞄 C O3 で乾晩 溶媒を減圧留去し租生成物 26,4 m g を
得たc
このもの を P 皿 C(GH Ch:AcO Et = 5:1)にて精製し､ Rf=0･06･0･12のフラクシ ョ ンより a 血 e(87),
c olorle sspris m s,1.9 mg(9 %), を得た｡
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第玉章の実験
撃
色ヱ 嘩
A mi (87) (244･2 mg･ 0･553m m oD を 一打 (610 血)に 棚牢したもの に Li An 59(185.5 m g, 4.888
Ⅱ 皿 OL8･8 Meq･)を加え室温に て 1 h 艶
反応終了後氷冷下 8 at･ - heb saltaq･ 細 え､ 室温にて - 1 h横枠した後､ H20, 5% NaOHaq. 細
え C H Cb で抽比 CH Ch層は 8 at･ NaCl aq･ にて洗浄後 鞄CO3 で乾艶 溶媒を減圧留去 し粗生成物
262.4 mg を得た｡
このものをカラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (SiOち8･5g, C H Ch: 血O Et = -) にて精 凱 amin oalc ohol(88),
c oh le s oil230.2 mg(93 %), を得たo
I R v m a xc m●1:3669
,
3521
,3420(･ 0 Ⅱo r- N fk).
1H- N M R 8:1･27(3H, a, C･ Me), 1･44(3=, 8, C- Me), 3･79(3=･ B･ 0- Me),3･90(3H, a, 0- Me),4･07(1 H, 8,
cl･fD･4･72(1H,吐J= 5･ - - a),4 76(1E,吐J= 5･0鞄 C4-a),5･01(1 剛 J- ll. 叩 ち 血C恥 5.05
(1 H･d･ J= 11･6 Hろ ArC Ha,5･99(1H,吐J= 1･2 Ⅱち ･ O CfhO-), 6･00(1 馴 J = 1･2 鞄 - O C HBO･), 6.61
(2H
,
B n e
,
Ar-H),6･85(1H, a,Ar軌 6･89(1 恥 Ar-a)A * 一 価 の ピ ー ク､ -N払 の ピ ー クは観測されなか
つ た｡
RIM Sa/% 445u.
,
19%),352(b舶 e P占ak).
H R 棚 - 女446･1837(C alcd. for C M O8:446.1815).
盛些垂塑 叫 辿 些 邑盛
An in e(87) (19･2 m g, 0･043皿 m曲 に ab8･ C E3C N醐(o･5 血), Et3N(0･015皿La = 0･726, 0.108m moL
2･5 Meql)及び D M C(7･5 mg, 0.044m moLllO Meq･) を加え室温にて 2 h 艶
こ のものは TLC 上 皿 a - potB を示 したため､ これ以上の精査は行わなかっ たD
臼且狙 撃
旦生垣 嘩
An in oalcohol(88)(17･O m g, 0･038m moD 及び Bo c20(13･6 mg,0･062m moL1.6 Meq.) に
abe. CIもC1249)(0.5 d) を加 え室温にて 18 h艶
反応終了後溶媒を減圧留去 し､ 残渡をカラム クロ マ トグラフ - (SiO2,4g, C H Ch:AcOEt = 8:i) にて精
製し NBoc 体(91)･colorhsspris ms, mP232- 35℃,17･6 喝 (85%) を得た｡
このもの の 一 部を Dhe x ane ･AcO Et で再結晶し､ colo rle ssPriB m B, mP236-237℃, を得たo
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IR ” m a xcm ･1:3736
,
3508
,(- O Ho r- N Ha,1693(C= 0).
1H ･N 肥8:1･25(9H, a, - C(C 恥 1･36(3=
,
白
,
C 噛 ,1､38(S 臥 c-M b),3･71(3 恥 0･ M b),3.76(3 H, 8,
o- Me), 4･75-5105(4E,br),5･06･5･18(2 H
,
br
･ ArCH21)･ 6･00(2E･ a, ･ OC沌0･), 6･63(2=, 良, ArH),6.85･6.91
(2H, m , Ar･tD,6･99-7･16(1耳･br). * - Ⅷ の ピ ー クは観潮されなか っ た.
R生玉MS a/b:584如瑚＋.
AmBI C alcd･ fo rC28H36NOIO: C
,
61
･64 m
,
6･47,
･
N, 2･57･ Fo u nd:C
,
61･52'
･
I
,
6.43;N,2.50.
轡 壷睦 _ 逸 垣 吸 盤
N fbc 体(91)(18･9 mg, O1035m m oD に氷冷下 ab8 1 H2Ck W)(0･1 mD
, pyridin e(0･ 00 9 血Ld = 0.978;
o･110m m oL3･1 Meq･)及び M bCl(0･006ml
,
d = 1 A 80
･
･075m m ol
,
2
･1 Meq･) を加え 1 h撤曳
このものは TL C上 m a nyBPOtS を示したた め､ これ以上の精査は行わなかっ た｡
邸 艶 辿
N 触 体(9 仙 5･6 mg, 0･ 029Ⅱ - oD に - C王もCk9 a)(0･2 血), Ph3P(8･7 mg' 0･033m m oL1.1 Men)
及び C Br4(10･6 mg, 0･032m m oLIl Meq･)を加え室温にて 1 d 艶
このものさま反応の進行が見られなか っ た為､ した｡
轡 幽 艶 虚
血 雰 駄 下､ N 触 体(9i)(19･8 mg,0･036m moD 及び Ph3P(1117 mg,0･045m m oLl･3 Meq･)の TT 甜
(oAnd)溶液に D E A D(O1007mld = 1･106･ 0､043m m oLl･2 Meqt)をゆっくりと加え､ 室温にて 4h 凍
秩
このものは T LC 上 m a野 8POt8 を示 したため､ これ以上の精奄は行わなかっ たo
鎚 亀墨 野
盟: 撃
A min oah hol(88) (116･O mg, 0･260 m m oD を p yridine(1､5 mD に溶解し､ 氷冷下 丁弘 A(0､15 mi
, a =
1A 87,1･062m m oL3.9 Meq.) を加え氷冷下 1 h掛亀
反応終了後 AcO Et で希釈し sat･ CuS O4 aq･ ･ B O, s at･ NaClaq･ に て洗浄後 MgS O4 で乾晩 溶媒を親王
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留去し yeno w o吐180.3 m g を得たo
IR v m ax c m- 1:3413,(- O H),1787,1720(C=1).
このものに MeOI‡(2･O d , sat･ N a H C O3 aq･(1･5 d) を加え室温にて 20 h激戦
反応終了後 H20 を加 え C H C k で抽比 C H Ch 層は fh O
･
s at･ NaClaq･ にて洗浄後 MgSO4 で乾晩 溶
媒を減圧留去 し粗生成物 180.6 m g を得た｡
このもの を CH Ch･ 馳 0 に て再結晶しtrinu QrO a C叫 ami de(96), cohrleB8Pri8 m B, mP258-261℃,107.4
皿g(76 %), を得たo
こ のもの の - 部を Dhe xane 血 O Bt にて再結晶 し colode舶 PriB m a, mP263･B64℃, を得たo
IR v m 拡 C m11:3490
,
3208,(･ 0Ⅰ王o トN‡払 1720(C=1).
1H- N 弧 8:1･50(3H, 8, C- Me),1151(3fI, a, C- Mb), 2･96*(lH,br･ ･ OfD,3･83(3H, s, OI Me), a 85(3 H, 8,
o- Me),4･28☆(1H･brl - OfD, 4 95(1 H･4J = 6･7 Ⅱち C3･B),5･02(1H,A, J= 11･6 鞄 ArCfk),5･07(1H,d, ,
J= 11･6 鞄 血CW ,5･22(1 H･d･ I- 6･7HろC4-fD,5･54(1H,吐J- 9･3Hろ Cl句,5･97(1fI,吐 J-1.4鞄
- oc H20-), 5･99(1H,d･ J= 1･4 鞄 - O C H20･), 6･67(1‡‡, s, Ar軌 6･75(1 H,d, J= 8･9 =z, Ar軌 6.82(1 H,
br
･ 血 軌 6･93(1H, s, Ar-”),7･45(1 H,d, J- 9.3 鞄 - NfD. ･ 重水 糊口にて消免
EA B M S血 生580EME]･.
血 dC alcd･ forC95H部F3N O9･
･ C
, 55･45;E,4･84;N･2153･ Fo u nd:C,55･38;=, 4･96;N, 2.53.
響
準
Ar 雰囲気下､ td uor o a atyh mi de(96) (123- mg, 0･228 m m oD 及び Ph3P(88･6 m g, 0.338m m oL1.5
Meq･) の TT U(1･5 皿D 溶液に =)BA D(0･055叫,d = 1･106, 0･349 m m吐1･5 Meq.)をゆっ くりと加え､ 室
温にて 2h 摸拝｡
反応終了後､ 溶媒を親王留去 し残澄をカラムクロ マ トグラフィ - (SiO2,log, h3 n 2en e:AcO Et = 30:1)に
て精製し 閉昇降(97), colorles pri8m B, m P209-211℃,103. m g(87%)を得たo
このもの の 一 部を nhex an e- 血 O Et にて再結晶し colo rle 舶Pri8m B, mP212- 13
Q
c, を得たo
IR v m a xc m.1:3509
,(- Oil),1685(C=功.
1HI N M R8:1･54(3耳･ 良, C- Me)･1･62(3H･ s, C- Me), 2 A6*(1 H, s, - 0軌 3･89(3fI, s, 0- Me),3.91.(3fI, a,
P･ Me), 4 62(1E,d, I- 14 8鞄 C6･H), 4 87(1=, 良, C4b･B), 4 98(1=,吐J - 8･1 鞄 Cl佃 ,5.33(1H,d,
= 8･1 Hろ C12･lB,5･45(1H,d, J= 1 4 8鞄 C6-fD,5･97(2 H, 8, - O C H20･), 6･45(1耳, a, Ar-fD,6.89(1王川 J
= 8
･
4鞄 ArfD,7･05(1H, s,ArH),7 A2(1 H,4J= 8.4 鞄 ArB). , 重水添加にて消 失
FA B M S皿 庖523M ＋.
AnalC alcd･ forC25Bi4F3N O8:C
,
57･36;H
･
4･62;N, 2･68･ Fou nd:C, 57･27;I, 4.65'
･ N
,2.61.
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迦 遡艮 準
迫 撃
閉環体(97) (103･ m gl O･197m moD に MeOfI(3･O mD 及び 10 % NaO Haq.(2.0 mD を加え室温にて
16 b艶
反応終了後 取) 紬 え CHCl3 で抽払 Cf=Cra 層は fhO, 8 at･ NaClaq･ にて洗 鞭 K2C O3 で乾晩 溶
媒を減圧留去後 馳 0 で洗浄し amin e(90), c olorle ssPo wder, mp208･211℃,8l･6 mg(97 %)を得たo
この ものの 一 部を Dhex ane 血 叩七 にて再結晶し colode s8P血 m B, mP215-216 ℃, を得たo
IR ” m 弧 C m- 1:3525
,
3301
,(･ Oflo r - N H).
1H-N M R8:1157(3 H, a, C-M b),1･65(3H, a, C- M b), 2･60,(1 H, 8, - On a 70(1R a, C4UW, 3.84(3 恥
o- Me)･3･87(3H, B･ OI Me), 4 01(1 H･ W = 17･9 Hろ Q･fD, 4 39(1H,4J= 17･9取 払B),4･64(1H,4 I
= 7･5 Hろ ClrfD･5･13(1H･ d･ J= 7･5 Hz, Cl 城 5･94(l H,d, J= l･5 Hろ ･ O CfkOう,5.98(1 H,a, J= 1.5 ･
Hろ ･ OCIも0･), 6･89(1H
,
d
･
J= 8･8 鞄 血 m,6･99(1E･ B･ Ar軌 7･39(1=, 8, ArfD7.84(1 別 J= 8.8
鞄 Ar-fD･ * 重水 御口にて消免 * * -N H の ピ ー クは観測されなか っ 恕
FAR M Sa/b:428EM瑚 ＋.
An al C alcd･ forC23H26N O7:C, 64･63;H, 5･90;N, 3･28･ Fou nd:C, 64･59;fI,5.88;N, 3.20.
出転 準
急 撃
Am 血 (90)(7313 mg, 0･171- oD に N hB =3C N(100･2 m g･ 1･595m 叫 9･3 Meq･),37 %E C H Oaq.(1.0
mD･ 及び C Ⅱ3C N(2･O mD の混合物に 10 %H Claq･(5 drop8) を加え､ 室温にて 3 h轍亀
了後 H20 を加え 馳 0 で抽払 H20 層は 1 0%NaO Haq･ を加えてアルカ l) 性とした後に AcO Et
で抽出o AcO Et層を B20
,
s atNaClaq･ にて洗浄後 投C O3 で乾晩 溶媒を減圧留去し粗生成物 78.9皿 g
を得た｡
こ のものを C E Ch-Et20 にて再結晶 し N m e叫 a m 加 (98), colo rksspo wde r, mp21& 218℃,63.3 mg
(84 %) を得た.
このものの 一 部を Dhe x an e-AcO Et にて再結晶し colo rles spri8m B, mP215･216 ℃, を得たo
IRlノ m a xC m11:3421(･ 0Ⅰカ.
1H-N R4R 8:1･54(3H
,
a
,
C- Me)･l･67(3 Ⅱ, B･ CI Me), 2･47(3=･ 8, N- Me),2･71 ☆(1H, 良, - 0軌 3.83(4 H, s,
c4h-H ＋ 0･ Me),3188(3 H, a, 0- Me),408(1耳,d, J = 16･8 HちC6-a, 427(1H,d, J = 16･8 鞄 C6-H),4.41
(1 別 J= 716 Hち Cll旬 51 0(1f[,4J= 7.6 fIろ Cl城 5.96(1H,吐J= 1t5 Hち ･O C H201), 5.99(1 別
I- 1･5 H㌢ O C H占0-), 6-92(1H,d, I- .& 7 EちAr-fD,7101(1H,a, Ar軌 7･21(1 E, a, Ar-a 7.81(1H, d, J
= 817 HろAr 臥 * 重水添加にて消免
F:A B MS m な442帆 ..
ABd C alcd･ forC24王も7N O7:C,65･29;f=,6･16;N, 3･17･ Fo u nd:C, 65･31;I,6.16;N,3.ll.
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第六章の実験
地 坪 迎丞嚢出藍盛 込』辿 姐
(ru n1): N Methyla - e(98)(10･O mg･0･023- oD を ab81 CIもC12 m)(0･4 d)に溶解したものに氷冷下
Et3SiH(0･05 mi
･ 蜘 728,0･313 m m叫 13･6 Meq･)及び CF3C O O H(0･02mLd=1ABO,0.260m m oLll.3
Meq.)を加え室温にて 12 h艶
反応終了後､ H20
,
10 % NaOf=aq. を加え CH Ch で抽比 C E Cb 層は H20, 8at･ NaClaq. にて洗浄後
鞄C O3 で乾晩 溶媒を減圧留去し粗生成物 7.8 皿g を得たo
こ の もの を P-TL C(ben 冴 n e: 血O E七 = 15 : 1) にて分離精製 し Rf=0.3810.47 の フ ラク シ ョ ン より
d hydm chele ryth rin e, pak yelhw po wde r, mp155
･157℃
, 4･7 m g(60 %) を得恕 この ものは 1ⅠⅠ-N M R
より武田の標品 31)8こ 一 致
(ru n2): N MethylamirH,(98)(13･6 m g, 0･031m m oD に水冷下Et3SiH(0･3 mLdFO.728, 1.878m mol, 60.6
Meq･)及び C F3CO O H(0･05mLd=l A80, 0･649Ⅱ 皿 OL20.9 Meq.) を加え 2 h撤乾
反応終了後､ 肘), 10 % NaO Haq･ を加え CIE Ck で抽此 C H Ch 層は E20
,
s a七･ NaClaq. にて洗浄後
E2C O3 で 観 溶媒を減圧留去し粗生成物 8･9 皿 g を得たo このもの を PIT LC(beI竣 n e:AcOEt - 15:1)
にて分離精製し R 的 38-O A 4の フ ラクシ ョ ンより dihydr obhele ryth rine, pale yeb w po wde r, 3.2 m g
(30 %) を得たo このものは 1打 湖 より武田の標品 31) に 一 致
鮎 弘 良 一迎 地 軸 些 由過払戯 幽盛劫紅塵払塵迦茎吸 塵
Ar 雰囲気下､ N m ethyla min e(98)(20･5 皿 島 0･046皿 md= こ NaBIもC N(26･2 n g, 0･417 m md,9 1Meq.),
ZnI2(26･3 mg,0-082m m QLl･8Meq･)及び ( 氾もC 払C154(o･4 mD を加え室温にて 2 h灘曳TL C上反
応の進行が見られないため 20 h後に昇温させ ､ 2h 加熱墓施 このものは T L C上 m anyBPOtB を示 した
ため､ これ以上の精査は行わなか っ た｡
野 趣義盛艶 適塾_ 也辿過
払皿 1):Ar 雰囲気下､ N m ethyk min e(98)(15･5 m g,0･035Ⅱ 皿 OD を ab8. C托Ck49)(0.4血)に 潮牢した
ものに -78℃ にて T M SI(0･005血 ,d=1 A 60, ･035m m o11･O Meq.)を加え 2h 艶 T L C上反応の進
行が見られないため 2 hごとに -40℃
,
･20℃, 0℃, 室温 - と昇温したが T L C 上反応の進行が見られず､
反応を中止 したD
(ru ng):血 雰囲気下､ N m ethyla 皿血 (98)(12･1 m g, 0･027Ⅱ 皿 OD を･ ab8. CH3C N63)(0.4 mD に湘軍した
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ものに ･40℃ にて T MS=(0･004- d=1 A60, 0･032m m oLl･2 Meq.) 組 え 2 h 艶 T L C上 鉱 q)
進行が見られないため 2 h ごとに ･20℃
,
0 ℃
, 室 温 ＼と昇温 し､ 室温にて 2d 艶 このものは T L C上
m anyspots を示 したため､ これ以上の精査は行わなかっ たo
(run 3):Ar 雰囲気下､ N m ethylamim (98)(16･7 mg･ 0･038m moD に abB･ C H3C N”)(0.4 mi), N d(44.5
mg, o･297m moL7･8 Meq･)TM SCn(0･015皿Ld=0･856,0･118rnm oL3･1Meq･) を加 え室温にて 2
･
h 旗挽
このものは T LC 上 皿 a - pot8 を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ 怒
翠
(ru n山: N Methyla mi (98)(11･5 m g, 0･026m moD に 20%P d(OfDd C(2･5 mg), EtO Ha.o 加 及び
血O H(1 dr op) 朗口え 放 置換後 1 d激しく 艶
こ のもの は TL C上､ 反応の進行が見られないため反応を中止 したo
血 n2): N Me 叫 - 蛤(98)(10･5 mg, 0･023 - oD に 10% Pd/ C(2 Amg), Eto試(1.5 d)及び AcO H
(1 drop) を加え 払 置換後 1 d激しく灘乾
こ のものは T L C上 ､ 反応の進行が見られないため反応を中止 したo
h 3): N Me七hyhnh e(98)(1213 mg, 0･028 m m oD に f W2(2･5 mg), 血 - (0･8 mB 紬 え H2 置 搬
1 d激しく摸挽
この ものは T L C 上､ 反応の進行が見られないため反応を中止 した
血n 4: N MethyL mi (98)(1312 m g, 0･030m m oD に 10/oP ackaq･(0･06叫 0･0057m mo1 012 Meq.),
Norit(413 mg, 0･358m m oLll.9 Meq･)及び AcO =(1.5 mi) を加え H2 置換後 1d 激 しく 艶
こ のものは TLC 上 m a - pots を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ 恕
(m n 5):A 触 thylamiD e(98)(11･4 m g･ O1026m moD に 20% Pd(0 蝕 c(2･5 mg), A 幻H(2.0 mD を加え､
Pa 汀 の装置を用いて 5 atm の fh雰囲気下 1 d激しく瀞乾
こ のもの は T LC上､ 反応の進行が見られないため反応を中止 した｡
麹
(run 1): N Methyla - e(98)(12･O mg･ 0･027m m oD を T W(0･8 mi) に潮草したものに 60 % N 姐(9.8
m g･ o･245 m m ot9･1 Meq･) を加え室温にて 2 h鞄曳 このものに CS9(0･01叫,d=l･263,0･166m m oL6.1
57
Meq･)を加え室温にて 1h 撤乾 更に MeI(0･01mLd=2･280, ･161m m oL610 Meq.) 細 え室温にて 1 d
摸挿｡
こ のものは T L C上､ 反応 の進行が見られないため反応を中止 したo
(ru n劫: N Methylamin e(9 8)(15･O mg･ 0･034m m oD を ben 冴 n e(0･6 mD に溶解したもの に 50% NaOfl
aq･(o･6 mD･ Bu4N f=S O4(11･6 mg, 0･034m m Qtl･O Meq･), CS2(0･05叫,d=1･263, 0･829皿 叫 払
･
4Meq.),
MeI(0･05叫 d=2･280･ 0･803Ⅱ - oL23･6 Meq･)を加え室温にて 1 d 艶
こ のものは TL C上 ､ 反応の進行が見られないため反応を中止 したo
(r u n3): NM b thy mine (98) (10･9 mg, 0･025 m m oD を TT U(1･0 mi) に溶解 したも の に 90 %
NN-thio ca 血 nyldh mi da 2Dle(13･2 mg, 0･067m m oL2･7Meq･) を加え 1 d加熱還乾
このもの は TLC 上､ 反応の進行が見られないため反応を中止 した｡
地主地 軸 迦払 出
(ru n1): N Me 叫 amim (98)(10･O m g, O1023 m moD を T肝 (0.3 mD に棚牢したものに m ethylo Kalyl
chlori de(0･005叫,a-1L332,O1054m m oL2･3 Meq･) を加え 1 d加熱還施
こ のものは T L C上 ､ 反応の進行が見られないため反応を中止 した｡
払 m カ: N Methyla 皿加 (98)(11･2 m gl O･025m m oD を TTLF(0･3 mD に溶解したものに EtBN(0.01d
d d･726
･ 0･072m mot2･9 Meq･), I)- (c at･)及び m ethylo xalyl chlod de(0･005叫, d=1.332, 0.054
皿 O12.2 Meq.) を加え 4 h加熱還涜⊃
こ のものは TL C 上皿 a nyBPOtS を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ たo
(- 3): NMet 蜘 (98) (13･2 mg, OtO30 m m oD を abB･ C H3C N53)(0.3 mD に溶解したもの に
D M AP(7･O mg･ 0･057m moLl･9 Meq･)及び m ethyloEalylchloh de(0･005mLd=l･332, 0.054 ふm ol, I.8
M 叫) を加え 紬 加 観
このものは TL C上 m a ny BPOtB を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ た.
轡
過 鎚二 率 辿 迦 塵
An in e(90)(26･O mg, 0･061m moD に ab81 C H3CN 53)(0･5 mn 恥 20(19･9 m g, 0･091m moL1.5 Meq.),
及び D M∬ (20･1 mg, 0･165m m ol, 2･7 Meq･) を加 え o 批 ath 60℃ ･ にて 3 h激戦
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反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し残漆をカラム タロ マ げ ラフj l SiO2,3g, be n 2C n e:AcOEt= 30:1)iこて
精製し c arbam ate(109)
,
colodeBPri8 m B, mP221･224℃,2915 mg(qu ant) を得たo
このもの の 一 部を nhex a ne -jk O 別 にて再結晶し colo rle 8 PriB - , 叩 216-217℃, を得たo
IR v m a xcm
-1:1782(C>1).
1E-N 岨 8:1･59(3H, s, C- Me),1･60(3 H･ a, CI Me)･ 3･85(3H･ 8, 0･ Me), 3･88(3H, 8, 0- Me), 4.25(1H, 8,
cl句 ･ 4 56(1H, 吐J = 17･8 Eろ C6･ H), 4 69(1E,4 J= 17･8鞄 C6･ E),.4 89(1=, 吐J= 6.8 Hち Cll
-a),
5･27(1H,4J= 6･8Hち C 血取 5･96(1 - J= 1･2 鞄 - O C王も0-), 6･00(1H,吐J= 1･ 幻均 一O C払0-), 6.86
(1 H, W = 818HろArfD,6193(1 H, 8,JArfD,7･10(lil,8, Ar旬 7･67(1H,4 J= 8.8 HちAr- 臥
EA B M Sa/b:492EM E]･.
AD alC alcd･ forC24fhN O8:C, 63･57;H,5･11;N･3･09･ Fo und:C, 63･39;I, 5.10;N, 3.02.
轡
赴 姐 過 嘩
Ca rba mate(109) (5･5 m g･ 0･012ェ - OD に 20 % Pd(0 馳 c(2･7 m∂, Eto n(1.0 mカ, 及び JW E(1
drop) を加え､ 放 置換後室温 にて 1d 激しく 艶
反応終了後 ､ 反応液を AcO Et で希釈 しセ ライト漉過o 渡液を減圧留去して得られた残娃に 10% NaOf[aq.
を加え 血 OEt で抽比 AcO Et層は H20, 8at･ NaClaq･ にて洗浄後 鞄C O3 で 醜 韓妊を減圧留去し粗
生成物を得た｡
このものをカラム クロ マ トグラフ ィ - 触 o8
･
4 g･ h,n 2D ru, : 血〕Et = 20:1) にて精製し amin e(110),
colo rles s O札3.3 mg(68%) を得た｡
a(neat) γ 皿 拡 C 皿･ 1:3324(-Nm .
1H｢NM R 8:1･18(3H, a, C- Me),1･29(3=, 8, C- Me)･3･31(1B,br, C4h･ H),3･897(Ski, 8, 0- Me),3.902(3tI, 良,
0十晦 431(1 H,br, Cl蝕IID,4･53(1=, W = 1712 鞄 Q-fD,4 62(1 =,d, J= 17･2 =ろ Q-fD,4.70(1H,dd,
J= 5･4
･
1
･
2 鞄 Cll旬,5･21(litd･ I- 5･4 鞄 C12-fD,5･99(1Ⅰ川 J- 1･2 =ち - O C H20･), 6.01(1H,d, J=
1
･2 Hz, ･ O CE20-)･ 6･89(1 H･ 8, Ar一助 6･
'
96(1 H･dl I- 8･5 鞄 Ar･H), 7･03(1 H, a, I- 8.5 鞄 Ar-a, 7.40
(llI,br, Ar- 軌 ☆ -N 托 の ピ ー 列 潮 はれなかっ 恕
E m SL a(b:4110肝,7.0 %),353(basePe ak).
m A B M SB 2/z' 412.1749(C alcd. forC 血 N O6:412.1760).
轡
遡 嘩 艶 迎
A mine(110)(4･O mg, 0･010m m oD に NhBfh C N(4･2 mg･ 0･054m m oL5･4 Meq･), 37 % E C HO aq.(0.5
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mi), 及び C H3C N(1･0 mi) の混合物に 10 % H Claqt(1 drop) を加え､ 室温にて 1 d轍牡
反応終了後 H20 を加え 馳 0 で抽比 肘)層は 10 % NaO Haq･ を加えてア ルカリ性とした後に 血OEt
欄 此 AcO Et 層を fk O
,
s at･ NaClaq･ にて洗 絢 払C O3 で乾晩 溶媒を 駐 留去し粗生成物 6.1 mg
を得た｡
このものをカラムク ロ マ トグラフィ ー 鮎 o3, 4g･tN, n 2 - e: AcO Et = 25:1)にて 職 し N m ethylamine
(111), paleyeno w oil, 3.7 mg(89%) を得怒
IR v 皿 a XC m･1: 特性吸収無 し.
1打N 岨 8:1･308(3H
,
a
,
C一 ue), 1･313(3q a, C- M e)･ 2･12( - , N-Me),2188(1R d4J = 5.4, 3.4 鞄
cl蝕-fD, 3･39(1 H,br, C& -ID,3 A O(1 H, dl J= 15･7 鞄 C6-a),3･857(3 =, a, 0- Mb),3.864(3H, s, 0･M b),
4･15(1H,吐J= 15･7 Ⅱち C6･W･ 4･72(lE,d叫 J= 7･5,5･41･2 鞄 Cll･fD,5･23(1H,吐J= 7･5 鞄 C qfD,
5･96(1 H･d･ J= 1･3 Hz, - O C払 0･)･ 5･99(lil,d･ J= 1･3 Hろ ･ O C 払 0-), 6･77(1耳, s, Ar軌 6二83(1 H,a, J=
8･3 鞄 Ar 軌 6･918(1H,札J= 8.3 鞄 ArfD,6.920(1H, 良, ArtD.
RIMS m 虐425如 ト, 48.6%),252(basePe ak).
m A B M Sa/%426.1887(C alcd. for C24fh8NO6:426.1916).
迦 由 過垣 卵 由 吸 塵
Carbam ate(109)(7･5 m g, 0･017m moD に 20% Pd(0 加 c(2･7 mg), MeOI王(1･5 mD,37%H C H Oaq.(0.5
叫 及び H CO O Ⅱ(1 drop) を加え､ 水素置換後室温 にて 1 d激しく摸艶
反応終了後､ 反応液を AcO Et で希釈しセ ライ ト渡過o 漉液を減圧留去して得られた残姪に 10% NaO Haq.
を加え A 幻Et で抽此 AcO 批層は Ik O, sat･ NaClaq･ にて洗浄後 払C O3 で村監 溶媒を減圧留去 し粗
生成物を得た｡
このもの をカラム クロ マ トグラフ ィ ー (蝕 03, 4g, be n 2 - e:AcO Et = 25:1)にて精製し N m ethylamin e
(111), paleyenOW Oil4.8 m g(70%)を得恕
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第七草の実験
勉 迎 撃
轡 艶 塵
N Methyla mine(lli)(7･O m g･ 0･016 m m曲 に 仇 C OOH･ ab8･ CH2Ck419)(0･3 血 0.7nd) 紬 え室温に
て 1d 撹掩,
反応終了後､ 10% NaOf=aq･ 細 え 血 O m 欄 此 AcO Bt層は 沌0, 8at･ NaClaq･ にて洗 細 粒C O3
で乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 8.6 m g を得た｡
このもの をカラム ク ロ マ トグラフ - 鮎 o3, 4･5 g, C H C h: M bO H= 15:1) にて 槻 し 血 diol(117),
colo rless oil6､6 m g(95 %), を得た｡
IR(neat) v 皿 aX C Ⅱrl:3367(br
,
･ 0軌
1H･N 弧 8:2･28(3=･ 8, N･ Me),3･05(1 =, t, J= 2･2 HzI CIOb珊 3 A8(1 恥 J= 1 6･1 HE, C6･fD,3.53(1H,
br
,
C4 rfD,3･87(3H･ 8, 0- Me),3･881(3H
,
a
,
0- Me)湖 9(1R m ･Clr軌 4･23(1 H,d, J= 16.1 鞄 Q -I),
4･62(1H
,
a
, J= 4 4鞄 C 血取 5･98(lH,吐J= 1･B - OC H20-), 5･99(1 H,4J= 1･2 鞄 やC H20･),6.63
の ピ
(1H
･
B
･
血 fD,6･90(1 剛 J= 8･4 鞄 血 軌 6･98(1 馴 J= 8･4鞄 jh B), 7.24(lil, a, ArB). ･ - O H
- クは観測されなか っ た｡
EI M SR 2庖 385如 ト, ba se Pe a虹
f m nB M S- 盤386･1590(C alcd･ forC91fhN O6:386.1604).
轡
迫 撃
血I)iol(117) (43 mg, 0･011m moD に CIC払C E2C154(o･8 血)及び thicc a血 叫 血 血damle(ら一o mg,
純度 90 %
,0･025 m m oL2.3 Meql) を加え 3,5 h加熱 艶
反応終了後 ､ 溶媒を減圧留去 し粗生成物 10.6 mg を得たo
こ のものをカラムタ ロ マ トグラフ -I - 血 oョ, 4･5g･ b - 伽 :AcO Et = 20:1)にて精製し thi &bo n ate
(115), pale yeno w Oil, 4･1 m g(85%), を得たo
IR(n e ad v m a xc ml l: 樽性吸収無 し.
1H-N M R 8:2･08(3E, 良, N- Me),2･99(lH･ddl J= 5･7, 2･0鞄 Cla-fB,3･40(1 H,d, J= 16･6 Hz, C6-H),3.45
(1 H,br, C4UE),3･87(3=, 8, 0- Me)･3･89(3H, 8, 0鴫),4 25(1n d, J= 16･6 鞄 C6-a,5･25(1H,dd4 J=
8･8, 517, 1.1Hろ Cll･fD,5･88(1 H･d, J= 8.8 =ちCほ -fD,6.047(1 - J= 1･2 Hち - OC 払0-),6.052(1H,吐J
≡ 1･2Hz, -O C払0-), 6180-6･85(3Ⅱ, 叫 Ar-fD,6.92(1H, 8, Ar-fD.
E m 岱m/%42704'
,
2.4%),350(basepeak).
H R 弘BM SB u:b:428.1127(C alcd. forC22H22N O6S:428.1168).
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地 過 出ま鉦ヱ 傘
地 姐 轡
Ar 雰囲気下､ thiu aubo n ate(115)(4･5 m g, 0･011m moD･ A=B N(0･2 mg･ 0･001 - oLO･1 Meq･)及び dry
tohe ne(o･4Ⅰ山) に 軸 SI旧(0･005mld=1･082, 0･019Ⅱ - oLl･7 Meq･) を加え 1 h加熱還泡
反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し10 %H Claq･ 細 え Et20 で抽出o Ⅰも0 層を 10% NaO Haq. を加えて
ア/吻 リ性とした後に 血O Et で抽比 AcO B七層は H20, B at･ NaClaq.
を減圧留去 し粗生成物 3･6 mg を得たo
Ⅰ屯CO3 で乾塊⊃ 溶媒
こ の もの を P･TL C(Cf= Ch : MeOfI= 16 : 1) にて 精製 し R的 51･0･71 の フ ラ ク シ ョ ン よ り
(±)･ lmo chehdomin e, c obrk88po wder, mp188･190℃(Lt l由182 ℃, 比 19)192-193･5 oC),2.1 喝 (54%),
を得た｡
この もの の - 部を nhe x a n e-AcO - こて再結晶し colo rle B 8PriB m 8, mP193- 194℃, を得たo
IR(C HCl∂ v m ax c m･ 1:3667(･ 0功.
1E-N M R a:2
･30(3 =
,
B
･
N- Me), 2170(lil, t･ J = 2･6 鞄 CIOb･H), 3･09(l H, dd, J = 17･7, 4 4 Hち Cu ･fD,
3･23(lil, d4J = 17･7, 1･2 鞄 CLrfD,3･45(1E,吐 J= 16･1 鞄 Q -a, 3･54(1H,br, C8 叫 8.87(3H, 8,
o･Me)
,
3-88(3fI･ a, 0- M e)･ 4 20(1 H,d･ J= 16･1 Hろ C6-ID, 4･?5-4 28(1ft 叫 Cll-軌 5.94(1H,4J= 1.3
鞄 - OCfkO･)
,
5.96(1H,吐 J= 1･3Hち ･ O Cfh O-), 6･66(1 H, 8, 血fD,6･67(1=, 8, 血 -ID,6.88(1E,a, J=
815 鞄 Ar 軌 6･98(1 H,d, J- 8･5 =ちAr･軌 7160･7.80,(1H,br, - O H). ･ 重水 勘口に より消免
EIM S皿 虐369u.
,
70.1 %),351(ba sePeak).
AndC alcd･ foTC9 此 N O6:C, 68･28;I,6･28;N, 3･79･ Fo und:C, 68･10;I, 6･31;N, 3.69.
撃
(ru n1): N Me 叫 amin e(111)(4･8 mg･ 0･01 m m oD に abB･ C H2Ck B)(0･2 mi)
, 馳SiH(0･01叫 d M 28,
o･o63m m oL5･7 Meq･), 及び T m(0･003mLd=1･480, O1039m m oL3･5 Meq.) を加え､ 室温にて 16 h撤亀
凪芯終了後 ､ 溶媒を減圧留去 し 10% H Claq･ を加え Et20 で抽出o H20 層を 10 % NaO Haq. を加えて
ア/吻 リ性とした後に Aめ Et で抽此 AcoEt層は E20･ s at･ NaClaq･ にて洗浄後 抱C O3 で 醜 溶媒
を減圧留去 し粗生成物 8.8 mg を得た｡
このもの をカ ラムクロ マ トグラフィ ー 触 o3, 2･5 g･ Bhex a n e- C = Cb : MeO = = 15:1) にて精製し
cig･diol(117), colorle s Oil, 3.8 mg(90%), を得fL
払 m2):N Methyh mine(111)(7･3 m g, 0･017 皿 m OD に Et3SiH(0･09叫 d-TO･728, 0･125 m moL7.4 Meq.),
及び m (o.3Ⅰ吐) を加え､ 室温にて 18 h撤曳
反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 10% H Claq･ を加え 馳 0 で抽比 Ⅰも0 層を 10% NaO Ⅱaq. を加えて
アルカリ性とした後に AcO Et で抽比 AcO E七 層は H20, s at･ NaClaq･ にて洗浄後 K2C O3 で乾晩 溶媒
を減圧留去 し粗生成物 9.8 mg を得た｡
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このもの をカラム クロ マ トグラフ ィ ー 鮎 o3, 215 g, Bhex ane - cfICh: MeO H = 15: 1) にて精製し
cl
'
Fdiol(117)
,
colorle B8 0止
,
5･6 mg(85 %), を得たo
撃
GTun 1): 棚 thylamine(lil) (10･8 喝 0･025 - QD8こ abB I H2Ck m)(0･2 叫 Et3SiH(0.02 血,
d=0･728, 0･125皿 m OL5･O Meq･), 及び BF3･ O Et2(O1005mld=1･154, 0･041m m oLl･6 Meq.)を加え､ 室温
にて 3 d撤乳
反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し10% H Claq･ を加え 馳 0 で抽比 =20 層を 10%NaOflaq. を加えて
ア ルカリ性とした後に J W Et で抽此 血OEt層は 払 0, sat･ NaClaq･ にて洗浄後 鞄C O占で乾艶 溶媒 ･
を減圧留去し粗生成物 8.8 mg を得たo
このもの をカラムク ロ マ トグラフ -( - 也 o3, 410g' Dhe x ane - h, - n e: 血O m= 30:1 - be 耽 n e:
AcO Et = 15:1)にて精製し be n ze n e: 血 OEt = 15:1 で溶出するフラク シ ョ ン より(±)-ho mcchehdomin e
,
c olo月 - powder, 4Am g(56 %), を得恕
(run 劫: N Methylamin B(11)(16･5 mg, 0･039m moD に ab8･ C H2Ckd)(0･5 mカ
,
Et3SiH(0.03mL
d d･728
, 0･188m m oL4･8 Meq.), 及び B F3･O Et2(OtOO8mLd=1t154, O1066m m oLl､7 Meq.) を加え､ on
bath 50℃ にて 16 Il 勃亀
反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 10% E elaq･ を加え EtBO で抽此 H20 層を 10 % NaO Haq. を加えて
ア ルカリ性とした後に AcO Et 甥由比 AcO Et層は 馳0, s at･ NaClaq･ にて洗浄後 鞄C O3 で柑艶 溶媒
を減圧留去し粗生成物 12.8 mg を得虹
このもの をカラム ク ロ マ トグラフィ ー W208, 4 0g' Dhexan e - tx3n 雄 n e: 血O E七= 30:1 - bezLZen e:
AcO Et = 15:1)にて精製し be n 2ene :AcO Et = 15:1 で溶出するフラクシ ョ ンより(±)･ lm ∝ 脱 do njne
,
colorles sPOWde1･, a 3mg(61%), を得た｡
(r L m3): N M bt 蜘 (111) (16･9 mg, 0･046m moD に Et3S 正Ⅰ(0･2 叫 d d･728, 1.249血nioL27.2
Meq･)･ 及び BF3･ 0馳(0･05 mi･d=1･154･0･409m m oL8･9 Meq.) を加え､ 室温にて 3 d 艶
反応終了後､ 10 % H Claq･ を加え 馳 0 で抽此 Ⅰも0′層を 10 % NaO Haq･ を加えてアルカリ性とした後
に AcO Et で抽乱 心 O Et 層は 托 0, s at･ NaClaq･ にて洗浄後 払C O3 で乾鼠 溶媒を減圧留去し租生成
物 14.6 mg を得た｡
こ のものをカラムクロ マ トグラフ ィ ー 仏七03' 7･Og' nhe x an e- tx!n 怨 ne ･･ AcOC:t= 30:1 - tx)n 2C n e:
AcO Et = 15:1)にて精製しtx)n 2ene:AcO Et= 15:1 で溶出するフラクシ ョ ンより(±)-ho m 血 ehdomin e
,
colorle 8Bpo wde r,9､8 mg(58 %), を得fL
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(run 4): N Me七蜘 m 血 (111) (16･9 mg, 0･046 m moD に 馳 Si=(Ot2 rnl, d=0･728, 1.249m moL27.2
Meqt), 及び BF8･ O Et2(OtO5mLd=1･154, OA O9m m oL& 9 Meq･)を加え､ on bath 50ot にて 16 h卿も
反応終了後､ 10% H Claq･ 紬 え Et20 で抽比 Ⅰも0 層を 10% NaO Haq･ を加えてアルカリ性とした後
に AcO Et で抽此 AcO Et 層は 払 0, B at･ NaClaq･ にて洗 鞭 払C O3 で乾晩 溶媒を減圧留去し粗生成
物 14.6 m g を得た｡
このもの をカラム ク ロ マ トグラフ ィ ー 鮎 o3, 7･Og' Dhe x a n e- be n R 加:AcO E七 = 30:1 - be n ze n e:
AcO Et = 15:1)にて精製し be n ze n e:AcO Et = 15:1 で溶出するフラクシ ョ ン より (±)-ho m ∝heLdo nhe
,
c olode8Bpowder,9.8 mg(55%), を得たo
(ru n5): N Methyla mi (11n3113 m g, O1074Ⅱ - oD に 血 C H Ch a)(O18 mA Et8SiH(0.05mL
d=0･728
,
0･313 m m oL4･2 Meq･)∴及び BF3･ 0馳 (0･013 叫 d=1･154, 0･103m m oli.4 Meq.)を加え､ 室温 一
にて 3 d 艶
反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 10% H Claq･ を加え 馳 0 で抽此 =20 層を 10 % NaO Haq. を加えて
アルカリ性とした後に AcO Et で抽出｡ AcO E七層は 払0, sat･ NaClaq.
を減圧留去 し粗生成物 18.8 皿g を得たo
後 Ⅹ2C O3 で鞄晩 韓媒
このもの をカラムク ロ マ トグラフ ィ ー hkO3, 7･Og' Bhex an e- b n 2B n e:AcO m = 30:1 - tx)n 2X m e:
AcO E七 = 15:1) にて精製し be n zen e:AcO Et = 15:1 で溶出するフ ラクシ ョ ンより(±)･ lm uheLdo nine
,
c olode 舶pO Wde r,12A Ⅱ噂(46 %), を得た｡
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